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On the Basal Rate of the Denervated Heart of Dogs before 
and after Inactivation of the Suprarenal Medulla. 


By 


Masao Wada and Zyumpei Kanowoka. 
(Al FA IE 3) (fi ii) MA 7S) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





There is no doubt that in the acute experiment of animals where 
the fastening, the anaesthesia, and any other operative disturbance 
of the organism are not avoidable, the epinephrine secretion from 
the suprarenal glands is augmented even in the apparently resting 
state—possibly in a sufficient amount to have humoral effects on the 
remote organs. Stewart and Rogoff” observed that the average 
heart rate of twenty cats under urethane with intact suprarenals, after 
denervation of the heart was 209 beats per minute, while the average 
of nine cats deprived of the epinephrine output by removal of one su- 
prarenal gland and section of the secretory nerves of the other was 170 
perminute. Cannon and Rapport”, working with cats under ether 
or urethane, demonstrated a slowing of the denervated heart after 
extirpation of the suprarenals, e. g. from 198 beats per minute to 176, 
from 180 to 162, from 212 to 178 and from 204 to 162; the original 
heart rates were re-established by the constant intravenous injection 
of adrenaline at a rate of about 0.0007 mgrm. per kilo per minute. They 
interpreted this slowing of the heart as proof of the existence of a con- 
tinuous epinephrine secretion under such experimental conditions. 

The findings of Suzuki® onurethanized cats harmonize with the 
previous in that the heart, deprived from its innervation by exclud- 
ing the vagi and the inferior cervical and stellate ganglia, beats de- 





Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1920, 52, 357 f. 


1) 
2) Cannonand Rapport, Am. J. of Physiol., 1922, 58, 308. 
3) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 189 ff. 
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finitely slow, though not markedly so, in the cats, doubly splanchni- 
cotomized, in comparison with those with intact splanchnic nerves. 
This tendency was noted also in dogs under ether, contrary to the dogs 
under morphine. 

The above evidences only point to the fact that epinephrine is sec- 
reting continuously under such experimental conditions, as fastening, 
anaesthesia, etc. 

Having succeeded to have cats, long surviving the complete de- 
nervation of the heart, Cannon” repeated the same question, above 
related, with quite a different outcome. The lowest rate of the de- 
nervated heart revealed no noteworthy and consistent alteration on 
inactivation of the suprarenal medulla (removal of one, and complete 
denervation of the other by severance of the splanchnics and extirpa- 
tion of the upper abdominal sympathetic chain) and on removal of the 
medullary portion of the remaining suprarenal. By referring to the 
figure of Anrep and Daly” of the sensibility of the heart of dogs to 
adrenaline, he concluded that epinephrine is not secreted continuously. 

There are some difficulties in elucidating from the data of Anrep at what 
a rate the epinephrine must be discharged from the suprarenals in order to ac- 
celerate the denervated heart in situ. 

We will now present the data yielded in experiments with dogs, 
well surviving the complete denervation of the heart, utilized for other 
series of experimentation, and which well accord with those noted in 
recent cats by Cannon. Briefly expressed, the basal rate of the com- 
pletely denervated heart in situ in dogs did not alter, if at all, on remov- 
ing the medulla of the suprarenal glands or on cutting the splanchnic 
nerves bilaterally. This outcome, however, must be taken as indicat- 
ing that the suprarenal glands are not secreting the epinephrine in a 
sufficient amount as to effect the rate of the denervated heart ; that is 
all. The denervated heart cannot signify in what rate the epinephrine 
is secreting from the suprarenal glands in a quiet state of animals, as 
dogs and cats. ‘Now the data will follow: 

The operation for isolation of the heart from the central nervous system 
was performed in the following stages. 1. All the branches of the left vagus 
including the recurrent nerve were severed from the inferior cervical ganglion 
to the oesophagus and the left thoracic sympathetic chain from the stellate to 
the 8. ganglion was removed through a thoracal incision. 2. The severance of 
all the branches of the left vagosympathetic trunk was completed through a 





4) Cannon, Am, J. of Physiol., 1931, 98, 447. 
5) Anrep and Daly, Proc. Roy. Soc. London. B, 1925, 97, 453. 
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cervical incision. 3. The right thoracic sympathetic chain from the stellate to 
the 8. ganglion was extirpated throughathoracalincision. 4. Finally the right 
vagosympathetic nerve was sectioned direct above the inferior cervical gang- 
lion. The details on the method of operation were given ina paper by Wada.° 


More than 18 hours after the last feeding, the animal so operated 
upon was brought on the table and kept as quiet as possible for about 
one hour to determine the lowest rate during this time. The animal, 
at first, stood or sat on its haunches, but later lay down on its belly 
with its chin resting on its fore-limbs, or curled itself up whilst dozing. 


EXAMPLE. 
Dog 31 9. 


24. XI. 1932. 5.7 kilos. 10:20-11:34a.m. The left thoracic sympathetic chain 
from the stellate to the 8. ganglion was removed and the branches of the left 
vagus severed throngh the thoracal incision. 

1, XII. 1932. 5.8 kilos. 10:10-11:50a.m. The severance of the branches of 
the left vagus was completed by the cervical approach. The liver nerves were cut 
by laparotomy and stomach fistula prepared for cold experiment. 

15. XII. 1932. 6.4 kilos. 10:27-11:50a.m. The richt thoracic sympathetic 
strand from the stellate to the 8. ganglion was removed by the thoracal way. 

30. I. 1933, 6.9 kilos. 11:10-11:28a.m. 3 cms, of the right vagosympathetic 
trunk were cut away in the neck. 
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4. IT. 1933. 6.3 kilos. 


9:38 a.m. | Brought on the table. 

9:40 | 38.7 12 

9:46 | 112 10 Setting on its haunches. Quiet. 

9:50 | 112 | 10 ” ” ” ” ” 

9:53 114 | 13 - » o» Restless. 

9:55 110 | 10 m » »» Quiet. Slight shivering. 

9:58 113 Standing. Somewhat restless. 
10:02 | 118 ” Quiet. 
10:05 112 14 ” ” 

10:08 113 8 Setting on its haunches. Quiet. 
10:10 112} 8 | ” » oo» Very quiet, 
10:12 - | 112 | 15 »  » » Quiet. 

10:15 | 118} Standing. Restless. Slight shivering. 
10:17 | 116 8 | Setting on its haunches, Quiet. 
10:21 | 114 7 } } ” ” ” ” 
10:23 116 | 10 | | ” ” ” ” ” 
10:28 | 115] 8 | | » 8 » ” 
10:30 114 | | ” ” ” ” 
10:32 ; 118] 6 | ” ”» ’ ” 
10:36 113 | ” ”» ” ” 
10:40 | 112 | | ” » ” ” 
10:45 117} 8 | 38.8} 15 | Standing. Restless. 


6) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 546. 
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4:05-4:58 p.m, The suprarenal glands were demedullated. 
7.17. 1933. 6.0 kilos. 
1:45 p.m | | | Brought on the table. 
1:50 | 387/ 18 | 
1:55 119 16 | | Setting on its haunches. Quiet. 
1:59 119 | ” ” ” ” ” 
2:00 119 14 ” ” ” ” ” 
2:03 120 14 ” » » Restless. 
2:05 120 *” » » Quiet. 
2:08 120 12 ” ” 9” 
2:11 119 14 ” » » 9” 
2:13 119 ll ” » ” 
2:15 | 417 14 9 . 9 *” 
2:17 117 14 ” ” ” ” 
2:20 | 115 } ” ” ” 
2:23 117 | Standing. Restless. 
2:25 117 10 Setting on its haunches. Quiet. 
2:28 117 ” ” ” ” ” 
2:30 117 | ” ” ” ” 
2:40 117} 12 | 389} 19 
TaBLe I. 
Lowest rates of the denervated heart before and after inactivation 
of the suprarenal medulla, by removal of the medullary 
tissue or by section of the splanchnic nerves.* 
Number Lowest rate Frequency | Room 
" Body of the . ° | Body tem- : 
& sex SHS smawwnta, (Of respira: | watnra | lempera- 
of Date weight dene1 vated aa pe rature eae 
ee ike (kilos) heart oor ae mo) | on 
animal fence ek, 5 | COE ee.) (°C.) 
per min.) | ‘ | 
“214 | 23. VII. 1932 4.6 ~Denervation of the heart completed. _ wen 
24. VII. 1932 4.4 119 120 39.7 32 
| 25, VII. 1932 4.4 101 60 | 389 30 
| 30, VII. 1982 4.8 107 10 38.8 31 
| 31. VII. 1932 4.5 100 12 38.7 30.5 
1. VIII. 19382 | 4.5 Both the suprarenals demedullated. 
2. VIII. 1932 | 4.1 109 16 38.2 | 26 
3. VIII. 1932 | 4.3 101 14-17 38.6 28 i 
4. VIII. 1932 4.0 98 | 12 | 38.2 30 * 
239 | 27. VIII. 1932 5.5 Denervation of the heart completed. b: 
29. VIII. 1982 | 5.6 121 20 | 38.3 | 27 
31. VIII. 1932 | 5.4 112 24 | 39.1 3 
2. IX. 1932 5.5 100 16 | 38.6 29 % 
3 IX. 1932 | 5.4 97 15 38.2 27 & 
5. IX.1932 | 5.8 104 14 38.2 25 ; 
10. IX.1982 | 5.5 108 24 38.7 28 
13. IX. 1932 5.5 106 12 } 38.7 23 
15. IX. 1932 | 6.0 Both the suprarenals demedullated. 
16. IX. 1982 | 5.5 98 | 12 38.3 21 
17 IX. 1932 5.5 107 | 12 39.3 22 
19. IX. 1932 5.5 107 | 12 839.0 19 
| 20, IX. 1932 5.6 108 6] ~—s12 38.6 21 
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Lowest rate 

















— Body | ofthe [Frequency Roay tem. | Room 
Date weight (denervated “eg perature | “©™pera 
of a | tion aan | ture 
animal (kilos) | _ heart per min.) (°C.) "S.) 
| (per min.) |‘ ie ; oy 
24 9 9. IX. 1932 4.6 | Denervation of the heart completed. 
12. IX. 1932 | 5.1 118 | 14 87.9 | 22 
16. IX. 1982 47 | 120 | 4 | 3882 | @1 
19. IX. 1982 4.5 108 | 12 38.3 20 
20. IX. 1932 4.6 | Both the suprarenals demedullated. 
24. IX. 1932 4.4 | 110 16 38.9 19 
26. IX. 1932 4.5 | 108 12 39.4 23 
30 3 26. XII. 1932 6.1 | Denervation of the heart completed. 
27. XII. 1932 61 | 154 10 39.1 17.5 
29. XII. 1932 | 6.6 136 18 | 39.5 20 
30. XII.1932 | 61 | 121 6 | 388 19 
6. 1.1988 | 68 | 128 18 | 39.4 19 
we I. 1933 | 6.7 | Both the suprarenals demedullated. 
9. I. 1933 | 6.7 113 | 8-10 39.1 | 20 
10, 1.1933 | 65 | 108 12 38.6 21 
11 I. 1933 | 6.6 107 16 38.6 20 
81 9 80. I. 1933 | 6.9 | Denervation of the heart completed. 
$1. 1.1933 | 65 | 124 | ~ 80.3 | 22 
1. II. 1933 | 6.3 | 117 12 38.9 20 
4. II. 1933 6.3 | 110 10 38.7 | 13 
| Both the suprarenals demedullated. 
6. IT. 1933 | 6.0 } 118 18 39.7 19 
7. ‘II. 1983 | 6.0 117 10 38.9 19 
34* 3 20. IT, 1933 | 4.7 | Denervation of the heart completed. 
21. II. 1983 | 4.2 | 128 24 38.8 18 
23. II. 1933 | 42 | 124 14 39.2 19 
24 IT. 1933 | 4.2 The splanchnic nerves bilaterally sectioned. 
25 II. 1933 4.0 | 120 | 14 39.2 | 20 
26. II. 1933 4.0 131 } 16 39.7 | 17 
27. II. 1933 “4.0 111 | 12 39.2 | 20 
36* 9 81. III. 1933 | 6.0 | Denervation of the heart completed. 
1. IV. 1933 5.7 139 18 39.9 18 
3. IV.1933 | 538 129 10 39.0 14 
4. IV. 19383 | 5.2 The splanchnic nerves bilaterally sectioned. 
5. IV. 1933 | 5.0 118 12 39.3 18 
6. IV. 1933 | 5.0 | 126 16 | 39.0 18 





The heart rate was counted for a minute at short intervals by use of 
a stethoscope and a stop-watch. 

The protocols obtained from one and the same dog before and after 
inactivation of the suprarenal medulla are given in Example. 

The data derived from 7 dogs are presented in Table I. In five 
out of the total the epinephrine output was interfered with by removal 
of the suprarenal medulla, and in the remaining two it was reduced 
to a minimum by bilateral section of the splanchnic nerves. The opera- 
tions were performed by the lumbar approach under morphine-ether 
anaesthesia as usual. As will be seen from the table, the lowest rate 
in our dogs before inactivating of the suprarenal medulla varied from 
97 to 154 beats per minute. 
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This is in agreement with the lowest rate in the cats, which was 
described by Cannon as 90-124 beats per minute (Cannon, Table 
1, p. 451). 

In four of the seven cases the lowest rate decreased after the inac- 
tivation of the suprarenal medulla from 106, 128, 124 and 129 to 98, 
113, 120 and 118 beats per minute respectively, that is, by 8, 15, 4 and 
11 beats per minute, but in these cases the drop in the heart rate was 
transitory except in a single case, and on the third day after the opera- 
tion the rate before the operation was restored (Dogs 23, 34 and 36). 
In a single case (Dog 30) the lowest rate did not return to the pre- 
operation level for four days following the operation. In two out of 
the remaining three cases the lowest rate after inactivation was found 
slightly increased from 100 (Dog 21) and 110 (Dog 31) to 109 and 118 
beats per minute, that is by 9 and 8 beats above the rate before it, while 
in one instance (Dog 24) it remained almost unchanged. 

These small variations cannot be explained by the variations in 
the body temperature, or by the changes in the frequency of the re- 
spiration, as comparison of the figures in the table shows. 

It is thus evident that the inactivation of the suprarenal medulla 
causes hardly any consistent slowing in the lowest rate of the heart, 
and there is no noteworthy difference in this regard whether the su- 
prarenals were demedullated or the secretory nerves were severed. 

As above stated, our results thus harmonize with those of Can- 
non on cats, but we do not accord with him further to deny any libera- 
tion of epinephrine from the suprarenals in the quiet state of animals. 

The present outcome, and also Cannon’s show only that the 
epinephrine is not liberated in the quiet state of animals sufficiently 
to accelerate the rate of the denervated heart in situ. 

In fact we determined also the threshold value of adrenaline for 
causing the denervated heart in situ to accelerate, which will be re- 
ported in the next paper. It is in the non-anaesthetized, non-fastened 
dogs about 0.0002-0.0003 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo per 
minute.’ 

In the other hand the actual rate of the epinephrine secretion in 
the queit state of dogs is 0.00006 mgrm. per kilo per minute, that is 
one third or one fifth of the rate counted for accelerating the dener- 
vated heart at any, as above given. 

The figure is deduced from 377 observations on 190 dogs (Ref.: Table I) 


7) Wad aand Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 9. 
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Taste II. 


Basal rate of the epinephrine secretion from the suprarenal 
glands in non-anaesthetized, non-fastened dogs. 
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22) 0.000013 
20, 0.000007 
15) 0.000002 
23) 0.000009 
10 0.000018 


12 0.000011 
8) 0.000009 


15; 0.000007 


Sato and Ohmi (Ibid., 1933, 21, 411) 6 12 0.000006 
Sato and Ohmi (Ibid., 1933, 21, 433) 4 8 0.000012 
Yen, Aomura and T. Inaba 7 7 0.00001 
(Ibid., 1933, 21, 542) 
Sato, Satow and Degti 6; 12) 0.000011 
(Ibid., 1934, 24, 485) 
Takahashi, T. Inaba and Wada 10} 22 0.000011 
(Ibid., 1935, 25, 310) 
Sato, Ohguri and Wada 7; 14) 0.000016 
(Ibid., 1935, 25, 504) 
Wada, Seo and Abe (Ibid., 1935, 26,381) 9 27 0.000004 
Total Total 
190 377 


from one gland 


Ma- 


nimum | ximum | 


0.000033 
0.00015 

0.000056 
0.000061 
0.000079 
0.000098 
0.000049 
0.000046 
0.000037 
0.000033 
0.000046 
0.000049 


0.00007 
0.000027 


0.000065 
0.0001 
0.000039 
0.000056 
0.000052 
0.00016 
0.000037 


0.000074 


| 
| 
Average | 


0.00002 
0.00004 


0.000035 
0.00003 
0.00003 
0.00004 
0.00004 


0.00003 
0.00002 
0.00002 
0.00002 


0.00003 


0.00003 
0.00002 


0.00004 
0.00003 
0.00003 
0.000025 
0.000025 
0.00005 


0.000025 


0.00003 | 


Epinephrine output per kilo 
per minute (mgrm.) 


Average 


from 
both 
glands 


0.00004 
0.00008 


0.00007 
0.00006 
0.00006 
0.00008 
0.00008 


0.00006 
0.00004 
0.00004 
0.00004 
0.00006 


0.00006 
0.00004 


0.00008 
0.00006 
0.00006 
0.00005 
0.00005 
0.0001 

0.00005 
0.00006 


Mean 
0.00006 


Otherwise expressed, the data of Cannon and of ourselves de- 
monstrate that the rate of epinephrine output from the suprarenals 
is smaller than the threshold value of adrenaline for accelerating the 


denervated heart in situ. 


SUMMARY. 


The inactivation of the suprarenal medulla either by bilateral 
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demedullation or severance of the secretory nerves causes no con- 
sistent slowing of the basal rate of the denervated heart in situ in dogs 
well surviving the denervation. 

This fact must be interpreted only as that the epinephrine is not 
liberated in a sufficient amount as to accelerate the denervated heart 
in situ in the quiet state of animals, but not further as to deny the 
liberation of epinephrine in any amount at all. 
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On the Sensitiveness of the Denervated Heart of Non- 
anaesthetized, Non-fastened Dogs to Adrenaline. 
By 


Masao Wada and Zyumpei Kanowoka. 
(#il FA GE 3) (#8 Wij MA 7S) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 





Sometimes it has been of use to us to know the threshold value 
of epinephrine for eliciting an acceleration of the rate of the dener- 
vated heart in situ. For example, if an agent is proved to accelerate 
the rate of epinephrine output quantitatively on one side, but no ac- 
celeration of the denervated heart is brought about by the same agent 
on the other, such a discrepancy may possibly be explained by know- 
ing the threshold value above mentioned. 

In the course of some other experiments on dogs with the dener- 
vated heart in situ, a number of experiments were run to determine 
the threshold of the rate with which adrenaline hydrochloride must 
be introduced intravenously for accelerating the denervated heart, 
when introduced uniformly. 

Cannon demonstrated as proof of a high sensitiveness of the denervated 
heart to adrenaline, an experiment in which an intravenous injection of adrena- 
line in an amount of 0.00068 mgrm. per kilo per minute increased the pulse in 
an anaesthetized cat as much as 34 beats per minute.! 

For the same purpose he referred on occasions to the experiments of An- 
rep and Daly” with the heart-lung preparation of the dog, that the smallest 
effective concentration is about 1 in 1 400 millions, a heart, beating at a rate of 
120-140, being accelerated by five to seven beats per minute. 

Using the lasting preparations of the denervated heart of dogs 
deprived of the suprarenal medullae, we estimated the minimal effec- 
tive dose of adrenaline for causing the denervated heart to beat faster, 





1) Cannonand Rapport, Am. J. of Physiol., 1921, 58, 708. 
2) Anrepand Daly, Proc. of Roy. Soc. London, B, 1925, 97, 453. 
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as well as the threshold for elevating the blood pressure under nor- 
mal quiet conditions of animals. 


METHODS. 


The cardiac nerves were excluded by removal of the upper tho- 
racic sympathetic chain from the stellate to the eighth ganglion on 
each side. The right vagosympathetic trunk was severed in the neck, 
but all the branches of the left vagus, including the recurrent nerve, 
from above the inferior cervical ganglion to the oesophagus were laid 
bare and excised in a sufficient length, so that the influence of the vagus 
nerve upon the digestive process was allowed to remain without dis- 
turbance. These operations were performed usually in four stages. 
The details of the operative procedures were described in a paper of 
Wada.” The hepatic influence upon the denervated heart was ex- 
cluded by severance of the hepatic nerves around the hepatic artery, 
and the influence of the epinephrine from the suprarenal glands by 
bilateral removal of the medullary tissue. 

We employed for the present experiments healthy dogs which had 
survived well the operations described above and had been utilized for 
the experiments on cold, motion and emotion. An animal, not fed 
since the previous afternoon, was fastened supine on the board with- 
out narcotizing; and under local anaesthesia with 0.5% novocanin, 
solution, the carotid artery or the femoral artery was prepared for 
blood pressure recording and the external jugular vein for injecting 
adrenaline. The animal was then unbound and allowed ample time, 
viz: 40-85 minutes, to recover sufficiently from the possible influence 
of the operation before beginning the observation. 

Animals of this experiment received for two minutes intrave- 
nous injection of the adrenaline solution at uniform rates of 0.00005, 
0.0001, 0.0002, 0.0003, 0.0004 and 0.0005 mgrm. per kilo per minute; in 
some cases a velocity of 0.0006, 0.0008 or 0.001 mgrm. per kilo per mi- 
nute was applied in addition. Adrenaline hydrochloride solution for 
injection was prepared from that of Sankyo Co. (1: 1 000), the actual 
concentration of which was assayed prior to each experiment by Ko- 
dama’s modification of the colorimetric method of Folin and others. 
For convenience, adrenaline 1:10°/2 (number of kilos of body weight) 
and 1:5x10°/2 were employed as the original solution; in which 





3) Wada, Tohoku J. of Exp Med., 1635, 26, 546. 
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0.1c.c. of these solutions contains 0.0001 mgrm. xa and 0.0002 mgrm. xa 
adrenaline hydrochloride respectively. Just before use, the adrena- 
line-Tyrode solutions for injection were prepared from the original 
solutions so as to contain such amounts of adrenaline as described 
above in 1c.c., this being done by diluting with double Tyrode solu- 
tion and Tyrode solution. It was madearule to prepare 3c.c. of solu- 
tion of desired concentration and to inject 2c.c. of them into the vein 
at a uniform rate of 1c.c. for 1 minute, To do this it is convenient 
to use a 2c.c. syringe with 4, c.c. divisions, injecting each division 
solution in 5 seconds. It may be noted here that at the very begin- 
ning of each experiment, the Tyrode solution was injected at the same 
rate as the adrenaline-Tyrode solution, and no noteworthy influence 
of this solution either on the blood pressure or on the heart rate was 
detected. 

The blood pressure was recorded on a kymograph by means of a 
mercury manometer. The heart rate was counted on the blood pressure 
records. In representing the effect of the injections upon the blood 
pressure and the heart rate, we determined as a rule the height of the 
mean blood pressure and the heart rate during the second minute after 
starting the injection. 

Throughout the experiment the animals were neither narcotized 
nor fastened, care being taken to prevent them from being disturbed 
by excessive noises and other kinds of stimuli, endeavouring to keep 
them quiet, especially during the injection. 


RESULTs. 


The results obtained from five experiments on four animals are 
given in Figs. 1 & 2 and in Table I. In Fig. 1 the increases in the 
heart rate per minute are plotted as ordinates, with the amounts of 
adrenaline injected per kilo and per minute as abscisses. In Fig. 2 
the ordinates give the rise of the blood pressure as mms. Hg., abscisse 
the amounts of adrenaline as mgrm. per kilo per minute. 

The animals prepared as described above did not show any ob- 
vious departure in the blood pressure from the normal non-anaesthe- 
tized animals, except that the pressure seemed to be very insensitive 
to slight emotional excitement and slight muscular activity ; conse- 
quently the pressure curves obtained from these animals were so 
smooth, despite their full vigor, that they resemble those ordinarily 
obtainable from deeply anaesthetized animals. 
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This makes some contrast with the findings of Dragstedt® and his co- 
workers, as in their blood pressure tracing of un-anaesthetized dogs small varia- 


TaBLeE I. 
Dog 21. @ 

27. VI. 1932. 5.0 kilos. 9:55-11:15a.m. The left thoracic sympathetic chain 
from the stellate ganglion to the 8. ganglion was removed and all the branches 
of the left vagus from the inferior cervical ganglion to the oesophagus were 
severed through the thoracal incision. 

4. VII.1932. 4.8 kilos. 9:40-10:43a.m. The liver nerves were cut; the stomach 
fistula prepared for cold experiment. The severance of the branches of the left 
was completed through the cervical incision. 

15. VII. 1932. 4.8 kilos. 10:08-11:08a.m. The right thoracic sympathetic 
chain from the stellate to the 8. ganglion was removed. 

23. VII. 1932. 4.6 kilos. 11:08-11:20a.m. 3cms. of the right vagosympathe- 
tic trunk were cut away in the neck. 

1. VIII. 1932. 4.5 kilos. 10:10-11:18a.m, The suprarenal gland was bila- 
terally demedullated via the lumbar approach. 

Exp. 1. 27. IX. 1932. 4.7 kilos. 

1:48-2:15 p.m. The left external jugular vein was laid bare and a cannula 
was inserted therein for injecting the adrenaline solution, and the right carotid 
artery for blood pressure recording. 

Body temperature: 38.2°-38,.8°C. 
Room temperature: 21°-22°C. 











Amount of Rate of heart beat Blood pressure 
adrenaline Time of per min.) | mins. Hg.} 
injected per tubvathen - - aes anes BRE FED en 
kilo per Sour: min.) | before | during before | during | 
minute a, P ; | injec- injec- |Increase| injec- injec- | Increase 
(mgrm.) | tion tion | tion tion | 
Tyrode's 3:8-3:10 p.m. 120 120 0 136 | 130 — 
solution 
0.00005 3:24-8:26 ,, 120 120 0 ae: a 
0.0001 3:41-3:43, 124 123 —1 124 | 118 | —6 
0.0002 3:51-3:53, 130 130 0 127 | 123 | —4 
0.0003 4:10-4:12 ,, 126 131 5 126 | 126 | 0 
0.0004 4:41-4:43 , | 132 138 6 131 | 134 3 
0.0005 5:05-5:07, | 128 139 | ll 122 | 132 | 10 
6:04-6:06 ,, 128 140 12 120 131 | ll 
0.0008 5:41-5:43, 128 146 18 122 | 151 | 29 


Exp. 2. 12. X. 1932. 4.2 kilos. 
1:45-2:05 p.m, The right external jugular vein was laid bare and a cannula 
was introduced therein for injecting the adrenaline solution, and the left carotid 
artery for blood pressure recording. 
Body temperature: 38.0°-39.1°C. 
Room temperature: 18°C. 


Tyrode's 3:51-3:53 p.m. | 124 | 123 — 145 145 | 0 
solution 
0.00005 3:10-8:12 , | 135 | 135 0 152 150 | —2 
0.0002 4:55-4:57 » | 140 | 142 2 131 130 | “rd 
0.0003 4:14-4:16 ,, | 138 141 3 126 124 —2 
0.0004 5:58-5:60 ,, | 129 | 138 9 134 39 | 5 


4) Dragstedtand Wightman, Proc. of Soc. f. Exp. Biol. & Med., 1927 (-28), 
25, 22; Dragstedt, Wightman and Huffman, Am. J. of Physiol., 1928, 84, 387. 
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Dog 23. 9 


25. VII. 1932. 5.0 kilos. 9:55-10:45a.m. The left thoracic sympathetic chain 
from the stellate to the 8. ganglion was removed and all the branches of the left 
vagus from the inferior cervical ganglion to the oesophagus were severed through 
the thoracal incision. 

4. VIII. 1932. 4.3 kilos. 9:46-10:48a.m. The right thoracic sympathetic 
chain from the stellate to the 8. ganglion was removed. 

20. VIII. 19382. 4.8 kilos. 10:10-11:15a.m. The liver nerves were cut; the 
stomach fistula prepared for cold experiment. The severance of the branches 
of the left vagus was completed through the cervical incision. 

27. VIII. 1932. 5.5 kilos. 9:55-10:8a.m. 2.5 cm of the right vagosympathe- 
tic —_ were cut away in the neck. 

15. IX. 1982. 6.0 kilos. 9:38-10:45a.m. The suprarenal glands were deme- 
dullated by the lumbar way. 
Exp. 3. 8. XI. 5.8 kilos. 

2:10-2:21 p.m. The right external jugular vein was laid bare and a cannula 
was introduced therein for injecting the adrenaline solution, and the left carotid 
artery for blood pressure recording. 

Body temperature: 38.4°-38,8°C. 
Room temperature: 16°-17.5°C. 














Amount of | Rate of heart ~ at Blood pressure 
adrenaline Time of (per min.) (mms. Hg.) 
injected per in jection | Pees or Sree Gap - ™ 

kilo per (hour : min.) | before | during before | during 
minute | injec- | injee- Increase injec- injec- | Increase 
(mgrm.) | | tion | tion 4 tion tion 
Tyrode's | 3.48 3:50 p.m. 110 | 110 o | 88 86 —2 
solution 
0.00005 4:03-4:05 ,, 113 114 1 95 95 0 
0.0001 4:19—4: 21 » 114 117 3 97 94 3 
0.0002 os 107 lll 4 104 106 2 
0.0003 9 116 123 7 109 114 5 
0.0006 ss “420 132 12 117 127 10 
0.0008 7 - 120 135 15 118 136 18 
0.001 7:22-7:24 ,, 118 139 21 109 131 22 


Dog 30. 3 


. XI. 1932. 6.2 kilos. 10:07-11:36a.m. The left thoracic sympathetic 
a ‘from the stellate to the 8. ganglion was removed and all the branches of 
the left vagus from the inferior cervical ganglion to the oesophagus were severed 
through the thoracal incision. 

29 XI. 1932. 6.1 kilos. 10:25-11:23a.m. The severance of the branches of 
the left vagus was completed through the cervicalincision. The liver nerves were 
severed by laparotomy and the stomach fistula was prepared for cold experiment. 

6. XII. 1982. 6.5 kilos. 10:30-11:45a.m. The right thoracic sympathetic 
chain from the stellate to the 8. ganglion was removed. 

26. XII. 1932. 6.1 kilos. 10:30-10:40a.m. 3cms. of the right vagosymya- 
thetic trunk were cut away in the neck. 

7.1. 1933. 6.7 kilos. 10:25-11:35a.m. The suprarenal gland was bilateral- 
ly demedullated by the lumbar way. 

Exp. 4, 14.17.1933. 5.5 kilos. 

10:30-11:17 a.m. The left external jugular vein was laid bare and a cannula 
was inserted therein for injecting the adrenaline solution, and the right carotid 
artery for blood pressure recording. 

Body temperature: 37.5°-38.5°C. 
Room temperature: 14°-20.5°C. 
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Amount of Rate of heart beat Blood pressure 
adrenaline Tine of (per min.) (mms. Hg.) 
injected per inisotion 
kilo per —. ; | before | during | | before | during 
; (hour:min.) | .. ROP tie ae 
minute . | injec- | injec- |Increase| injec- | injec- | Increase 
(mgrm.) | tion | tion | tion tion 
Tyrode's 14:58a.m.-12:00| 101 | 101 0 98 97 = 
solution 
0.00005 7— 3:19 p.m. 110 110 0 89 91 2 
IiS3i | 101 101 0 88 89 1 
0.0001 2:40 » | 102 106 4 97 102 5 
3:05 sy, 118 111 —7 100 100 0 
0.0002 me... | 6! 86 —4 95 97 2 
0.0003 12:47 ,, 96 | 108 12 77 94 17 
0.0005 ~ SO wo 102 119 17 95 117 22 


Dog 31. 


24. XI. 1932. 5.7 kilos. 10:20-11:34a.m. The left thoracic sympathetic chain 
from the stellate to the 8. ganglion was removed and all the branches of the left 
vagus from the inferior cervical ganglion to the oesophagus were severed through 
the thoracal incision. 

1. XII. 1932. 5.8 kilos. 10:10-11:50a.m. The severance of the branches of 
the left vagus was completed by the cervical approach. <The liver nerves were cut 
by laparotomy and stomach fistula was prepared for cold experiment. 

15. XII. 1932. 6.4 kilos. 10:27-11:50a.m. The right thoracic sympathetic 
chain from the stellate to the 8. ganglion was removed. 

30. I. 1933. 6.9 kilos. 11:10-11:28a,m. 3ecms, of the right vagosympathetic 
trunk were cut away in the neck. 

4. If. 1933. 6.3 kilos. 4:05-4:58 p.m. The suprarenal gland was bilaterally 
demedullated. 


Ep. 5. 7. II. 1933. 6.0 kilos, 


2:01-2:25 p.m. The left external jugular vein was laid bare and a cannnla 
was introduced therein for injecting the adrenaline solution, and the left femoral 
artery for blood pressure recording. 
Body temperature: 38.7°-39.2°C. 
Room temperature: 20°-22°C, 








Amount of 

adrenaline 

injected per 
kilo per 


Time of 
injection 





| 
| 


Rate of heart beat 
(per min.) 


before | during | 


Blood pressure 
mms. Hg.) 


before 


during 


minute (hour: min.) injec- injec- Increase) injec- injec- |Increase 
(mgrm.) | tion | tion tion tion 
Tyrode’s 3:05-3:07 p.m. 119 120 1 103 105 2 
solution 
5:06-5:08 _—,, 114 115 1 100 101 1 
0.00005 4:37-4:39 ,, 122 122 0 109 111 2 
0.0001 3:17-3:19 4, 122 124 2 110 109 —1 
0.0002 3:28-3:30 ,, 124 128 d 111 116 5 
0.0003 3:59-4:01 _,, 124 136 12 112 119 7 
0.0004 4:20-4:22 ,, 121 135 14 106 120 14 
0.0005 5:18—5:2¢ ” 114 133 19 104 115 11 
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tions occurred, which 
made it difficult for 
them to determine 
the actual effective 
dose of adrenaline. 

Whether differ- 
ent conditions such 
as denervation of the 
heart and of the liver, 
and demedullation 
of the suprarenals 
might be taken as ac- 
counting for the dif- 
ferent figures in the 
blood pressure trac- 
ing is left open 
to question. 


Therefore, 
changes in the 
blood pressure 
caused by admi- 
nistering adre- 
naline were easily 
distinguished from 
other kinds of 
blood pressure 
change, by reason 
of its appearance 
with a short but 


definite latency 
and again by 


maintenance of 
a constant pres- 
sure height during 
the injection, and 
further, by a rapid 
return to the ini- 
tial level after the 
injection stopped. 

In one animal 
(Dog 21), the blood 
pressure before the 
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injections ranged between 120 and 136 mms. Hg. in the experiment on 27. IX., 
and 126 to 152 mms. Hg. in the experiment on 12. X. In the other three ani- 
mals it was 88-118mms. Hg., 77-100 mms. Hg. and 100-112 mms. Hg. respec- 
tively. That the animals with the heart denervated present no respiratory ar- 
rhythmia in the heart beat, was confirmed by examination of the kymographic 
records. In Dog 21 the rate of the heart beat varied from 120 to 132 beats per Es 
minute before injection in the first experiment, and from 124 to 140 per minute 


t 
& 





in the second. In Dogs 


rate of the denervated heart, but the mean arterial pressure 
a smail decrease, in two out of four cases when 0.0001 mgrm. 


23, 30 and 31 it varied from 107 to 120 per minute, 
from 96 to 118 per minute, and from 114 to 124 per minute respectively. 

The injection of adrenaline hydrochloride at a rate of 0.00005- 
0.0001 mgrm. per kilo per minute had hardly any influence upon the 


line per kilo per minute was applied. 


Taste I. 


showed 
adrena- 


Doses of adrenaline for causing the blood pressure fall in dogs. 





Anaesthesia 
Chloroform 
Morphine and chloroform 
Morphine, paraldehyde 
and Chloroform 
Ether 
Ether 


Ether 
Ether 
Ether 
r or chloroform 
r and chloralose 


Ether 
Ethe 


Minimal doses for causing t 


Dose causing the 
depressor effect 








| 0.001 7 .003 mgrm, 
| 10 ¢.e. 1:2,000,000 
0.01 mgrm. during high 
pressure 
| 3 e.e. 1:5000 
0.3-1.9¢.¢c. 1:500,000 or 
0.8 ¢.c. 1:2,000,000 
| 0.014-0.07 c.c. 1:100,000 
1.0—5 e.c. 1:100,000 
2 e.c. 1:50,000 
1 c.c. 1:4,000,000 
0.1 mgrm. 


| 


Author 
ene and Pusinton ' 
Neujean 
Cushny 
Jackson 
Hoskins and McClure 
Hartman and McPhedran 
Hartman and Lang 
Collip 
Collip 


Dale and Richards 


he blood pressure rise in dogs.® 





Anaesthesia 


Chloroform 

Morphine, par aldephyde 
& chloroform 

Ether 


Ether or chloroform 
No anaesthesia 


Chloralose 





5) 


6 


| 


Minimal dose causing 
the pressor effect 


0.005-0.01 mgrm,. 
0.01 mgrm, 


0,42 ¢.c. 1:1,000,000 
per kilo per minute 

1 e.c. 1:4,000,000 

less than 0.2-0,4 ¢.c. 
1:1,000,000 per kilo 
per minute 

0,06 mgrm. per kilo per 
hour 


| 
| Moore and Purinton 
( 


Author 


‘ushny 


| Hoskins and McClure 


Collip 
Dragstedt, Wightman and 
Huffman» 


| Baudouin, Bénard, Lewin 


and Sallet® 


Cit. from Yen, Tohoku J. of Exp. Med. 1930, 14, 415. 
Baudouin, Bénard, Lewin and Sallet, C.R. Soc. 


Biol., 1935, 119, 73. 
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This decrease might be taken as a reverse effect of adrenaline; 
but this was not noted in the experiments of Dragstedt etal. above 
quoted, while they sawa depressor response when adrenaline was given 
under ether narcosis. 

In passing, the previous reports showing the pressor and the re- 
verse or depressor effect of adrenaline upon the blood pressure in dogs 
will be summarized in Table II on p.16. All the experiments, except 
Dragstedt, were done under anaesthesia. 

Adrenaline in a dose of 0.0002 mgrm. per kilo per minute caused 
apparently no change in the heart rate of Dog 21, and a reduction by 
4 beats a minute in Dog 30, while in the other two animals an in- 
crease of only 4 beats was observed (Dogs 23and31). The blood pres- 
sure descended a little in two experiments on Dog 21, while in the 
other three dogs it ascended a little; but variations were on quite a 
small scale. 





Fig. 3 (Reduced to 4). Records of blood pressure of Dog 30. 
Continuous injection of adrenaline hydrochloride at a rate of 0.0002 mgrm. 


respectively 0.0003 mgrm. per kilo per minute in 2 minutes (| ¢ ). 
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With 0.0003 mgrm. adrenaline per kilo per minute, the heart ac- 
celerated definitely: 3-5 beats in Dog 21 and 7 beats in Dog 23, and 
12 beats in Dogs 30 and 31. The blood pressure remained almost 
unchanged in Dog 21, but in the other three animals it was raised by 
5, 17 (Fig. 3) and 7 mms. Hg. respectively. 

The injection of 0.0004 mgrm. per kilo per minute caused a de- 
finite increase both in the heart rate and in the blood pressure. Dog 
21 showed an increase of 6 beats associated with a very slight rise of 
blood pressure in the first experiment, and an increase of 9 beats with 
a rise of the pressure of 5mms. Hg. in the second experiment. In 
Dog 31 the heart was accelerated by 14 beats and the rise of the pres- 
sure amounted to 14mms. Hg. 

With 0.0005 mgrm. per kilo per minute the cardiac acceleration 
as well as the rise of the pressure following the injection was more 
marked. 0.0006 mgrm. (one case), 0.0008 mgrm. (two cases) and 0.001 
mgrm. (one case) were further attempted, resulting in increasing the 
heart rate and elevating the blood pressure. 

If the figures from Dogs 21 and 23, in which several doses were 
tried, be compared according to the doses, then the increase of the 
pulse rate and the rise of the blood pressure run approximately parallel 
with the doses given. 

It is evident that the minimal effective dose of adrenaline for 
accelerating the denervated heart is about 0.0002-0.0003 mgrm. per 
kilo per minute continuing fortwo minutes. For causing an accelera- 
tion of the heart of 10 beats or more per minute 0.0002-0.0003 mgrm. 
per kilo per minute is necessary; this corresponds to 3-5 times the 
rate of the epinephrine secretion in the quiet state of the non-anaes- 
thetized, non-fastened dogs. 

If such quickening of the denervated heart is, as the authors re- 
ferred to above asserted, due to an exaggerated output of the epine- 
phrine from the suprarenal glands, it might be thought likely that the 
output rate of the epinephrine would suffice to be found augmented by 
the lumbar route method i.e. by the straightforward way of estimat- 
ing the amount of epinephrine secreted. However, the failure of this 
evidence under similar experimental conditions suggests that some 
cardio-accelerator factor other than the epinephrine is operating. 

The minimal effective dose of adrenaline for raising the blood 
pressure of our dogs was found also in the vicinity of 0.0002-0.0003 
mgrm. per kilo per minute. While Dragstedt and others noted in 
non-anaesthetized dogs, that the minimal effective dose of adrenaline 
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is 0.0002-0.0004 mgrm. per minute on sustained administration, and 
produces invariably pressor effects, we came to see a smaller rate of 
administration, such as 0.00005-0.0001 mgrm. adrenaline per kilo per 
minute or a little larger dose bring about slight depressor effects, the 
so-called reverse effect of adrenaline. When a rise of more than 10 
mms. Hg. in the blood pressure is desired, it is necessary, in dogs with 
the heart denervated, to introduce adrenaline intravenously in an 
amount of 0.0003 mgrm. or more per kilo per minute. 

This minimal effective dose of adrenaline for accelerating the 
denervated heart of dogs falls in the same range with the effective 
dose detected by Cannon for the cats under narcosis, but probably far 
greater than that arrived at by Anrep for the heart in the heart-lung 
preparation of dogs. This latter comparison comes from the fact that 
the total blood volume of dog's corresponds to nearly one tenth of the 
body weight, and adrenaline disappears in the circulating blood in 
about ten minutes.” That the concentration of adrenaline in the ex- 
periments of Anrep was very small in comparison to that in the pre- 
vious studies on evanescence of adrenaline in the animal body, inter- 
fers with very seriously this comparison. 


SUMMARY. 


In the present investigations, we have proposed, using the last- 
ing preparations of the denervated heart of dogs deprived of the su- 
prarenal medullae, to determine on sustained administration for two 
minutes, the minimal effective dose of adrenaline for causing the dener- 
vated heart to beat faster, as well as the threshold value for elevating 
the blood pressure under normal, quiet conditions of animals. 

The minimal effective dose of adrenaline for accelerating the heart 
is in the vicinity of 0.0002-—0.0003 mgrm. per kilo per minute. Al- 
most the same dose was found as the threshold value for the blood 
pressure. And this minimal effective dose of adrenaline on sustained 
administration is five times or more as great as the quiet rate of the 
epinephrine discharge from the suprarenal bodies. 


7) Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 16, 597. 





Morphologisches und physikalisches Verhalten des Bluts bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen, mit besonderer 
Beriicksichtigung der Nierentuberkulose. 


Von 


Hideo Kawano. 


Ou FH K 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die morphologischen und physikalischen Veriinderungen des 
Bluts bei Lungentuberkulose gibt es schon zahlreiche Arbeiten, iiber 
chirurgische Tuberkulosen und zwar Tuberkulose der Lymphdriisen, 
der Knochen und Gelenke aber liegen bisher nur wenige vor, abge- 
sehen von solchen tiberSenkungsgeschwindigkeit des Bluts; hier seien 
nur Arbeiten von Peters, Kister, Rieder, Bringmann, Kita- 
muro, Jo und Chiba u. Hino erwiihnt. Aber Arbeiten iiber solche 
Untersuchungen beichirurgischen Nierenerkrankungen und zwar bei 
Nierentuberkulose sind noch weit seltener, bekannt sind mir nur Ar- 
beiten von Koike, Damm, Sahekiund Nippels. Ich selbst konnte 
in unserer Klinik derartige Untersuchungen auch bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen und zwar bei Nierentuberkulosen anstellen und 
will nun im folgenden kurz iiber meine Ergebnisse berichten. Be- 
merkt sei hier, dass das Verhalten der Blutpliittchen dabei, parallel 
mit meinen Untersuchungen, von meinem Kollegen, Herrn Dr. Y. 
Y abe, in unserer Klinik untersucht wurde; tiber seine Ergebnisse wird 
anderenorts berichtet werden. 


Meine Untersuchungsmetihoden. 


Ich untersuchte die Zahl der roten und der weissen Blutkérperchen, den 
Haimoglobingehalt, den Prozentsatz der einzelnen Leukozytenarten, die Vis- 
kositiit des Bluts und die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen. 
Fiir diese Untersuchungen wurde, nur ganz wenige Fille ausgenommen,das Blut 
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Morpholog. u. physikal. Verhalten des Bluts bei Nierentuberkulose 9] 
in der Regel friih am Morgen niichtern und zwar erst nach 30 Minuten langer 
Bettruhe entnommen, um den Einfluss der psychischen Erregung und der Kér- 
perbewegung sowie der Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme miéglichst aus- 
zuschalten. Nur bei sehr schweren Kranken und zwar nach der Operation er- 
folgte die Blutentnahme ausnahmsweise in der Nachmittagsstunde niichtern 
vor dem Abendessen und nach Enthaltung von Fliissigkeitsaufnahme. Obige 
Blutuntersuchungen wurden bei ein und demselben Kranken gewoéhnlich weni- 
gstens je zweimal vor und nach der Operation und hierbei erst nach Erholung 
des Kranken vom operativen Eingriff, d. h. meistens 4 oder 5 Wochen nach der 
Operation ausgefiihrt. 

Die Blutkérperchen wurden mit dem Thoma-Zeisschen Blutkérperchen- 
zihlapparat geziihlt und der Hb-Gehalt (lies Himoglobingehalt) des Bluts nach 
der Sahlischen Methode und die Blutviskositit mittels des Hessschen Vis- 
kosimeters bestimmt. Bei der Untersuchung der Leukozytenarten wurden die 
Strichpriiparate des Bluts mit Hiimatoxylin und Eosin und nach Giemsa und 
May-Griinwald gefirbt. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkor- 
perchen, d.h. die B.S. (lies Blutkérperchensenkung), ward nach der Originalme- 
thode von Westergren bei Zimmertemperatur untersucht. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Die gesamten von mir untersuchten Fille machten 187(319 Unter- 
suchungen) aus, worunter sich 58 Gesunde (58 Untersuchungen) be- 
fanden. Bei den iibrigen 129 (261 Untersuchungen) handelte es sich 
um chirurgische Nierenerkrankungen, um 110 Nierentuberkulosen, 
8 Nierensteinkrankheiten und 11 sonstige chirurgische Nierenerkran- 
kungen. 

Ich untersuchte bei 58 Gesunden beiderlei Geschlechts zwischen 
dem 18. und 57. Lebensjahre (30 Miinnern und 28 Frauen) die Ery- 
throzytenzahl, den Hiimoglobingehalt und dem Fiirbeindex, die Leu- 
kozytenzahl, den Prozentsatz der einzelnen Leukozytenarten, die Vis- 
kositiit des Bluts und die B.S. 

Die Erythrozytenzahl betrug bei meinen Gesunden durchschnitt- 
lich 5,040,000 in 1cmm Blut bei Miinnern und 4,640,000 bei Frauen, 
der Hb-Gehalt des Bluts durchschnittlich 103% bei Miinnern und 90,3 % 
bei Frauen und der Fiirbeindex demnach durchschnittlich 1,0 bei Miin- 
nern und 1,1 bei Frauen (siehe Tabelle I). Diese meine Ergebnisse 
stimmen im grossen und ganzen mit denen von Schwermann, Kita- 
jima und Tanaka itiberein. 

Die Zahl der Leukozyten kann, wie allgemein bekannt, von ver- 
schiedenen physiologischen Bedingungen und der Untersuchungs- 
technik stark beeinflusst werden. Die Leukozytenzahl schwankte bei 
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Tabelle I. 


Das Blutbild bei Gesunden. 





Leukozytenarten (% 


Unterarten d. 
Neutrophilen 


U nter- 


Geschlecht 





Lymphozy- 
Grosse Mono 


Neutrophile 
Eosinophile 
Mastzellen 


Firbeindex 
Leukozytenzahl 
ins Gesamt 





= > io |e = 
one 8 16 Sis oe 3 
= 25 os a te 
N So sai3s 
= Ws Lt. 
Max. | 521 110,0 1,18000 72,0 0O 1,0' 5,0 29,9} 4,8 5,5) 1,0 
Minnl. 30)! Min. 186 90,0 6,95100 61,2 0O 0} 2,0 20,0) 2,0 3,0 0 
Dschn.) 504 103,0 1,07256 66,4) 0. 0,1) 3,4 24,7; 3,2; 4,3; 0,2 


Max. 497,100,0 1,17900 72,0 0O 0,5; 4,5) 69,0) 30,3) 4,4 5,0 1,0 
Weibl. 28 Min. 140 78,0 0.95200 62,0 O 0} 2,0) 58,0 21,0 2,0 3,0 0 
Dschn. 464 90,3 1,17010 67,4 O 0,1) 3,5; 61,7} 25,1; 3,2; 4,2) 0,2 


meinen Gesunden ungefiihr zwischen 5000 und 8000, so dass sie etwas 
grisser als bei Schilling und etwas kleiner als bei Gléel, Kita- 
jima und Tanakawar. Durchschnittlich betrug aber die Leukozy- 
tenzah] bei meinen Gesunden 7256 in lemm Blut bei Miinnern und 
7010 bei Frauen (siehe Tabelle I). 

Meiner Gesunden Prozentsatz der einzelnen Leukozytenarten 
untereinander ergibt sich aus Tabelle 1. Dabeikonnte ich, ebenso wie 
Kitajimaund Tanaka, einen etwas erhéhten Prozentsatz der Lym- 
phozyten und einen leicht verminderten Prozentsatz der Neutrophi- 
len im Gegensatz zur Angabe von Naegreli feststellen. Bei der Ein- 
teilung der Neutrophilen nach Schilling bemerkte ich, dass bei mei- 
nen Gesunden keine Myelozyten und fast keine jugendliche Form unter 
den Neutrophilen zu finden waren, Stabkernige hingegen ungefiihr 2 
bis 5%. Danach darf man, mit Schilling, mehr als 5% betragende 
Stabkernige als Zeichen der Linksverschiebung der Neutrophilen be- 
trachten. Lymyhozyten betrugen bei meinen Gesunden durchsch- 
nittlich 24.7% bei Miinnern und 25,1% bei Frauen, Eosinophile bei 
beiden Geschlechtern 3,2%, grosse Mononukleiire und Ubergangsfor- 
men 4,39, bei Miinnern und 4,2% bei Frauen und Mastzellen bei bei- 
den Geschlechtern 0,2% (siehe Tabelle I). 

Die bisher von einigen Autoren angegebenen Zahlen iiber die Vis- 
kositiit des Bluts bei Gesunden sind ebenso wie die von mir gefunde- 
nen aus Tabelle II ersichtlich. Meine Zahlen betrugen also durch- 
schnittlich 4,6 Miinnern und 3,8 bei Fauen und stimmen beinahe mit 
denen von Mayesima und Matsuo iiberein. 
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Tabelle Il. Tabelle III. 
Die Viskositiit des Bluts Die Blutkérperchensenkung (B.S. 
bei Gesunden. bei Gesunden. 
Viskositiit des Bluts 7) B.S. (mm. nach 
Autoren Autoren 1 Stund 
Miinner Frauen Minner Frauen 


Determann(/4,8 4,5 Westergren 1-3 1-7 
Hess 4,74(4,3-5,3)* 4,40(3,9-4,9) Linzenmeier 2-5 at) 
Jorns 5,37 5,08 Tanaka 2,4 12,5 
Mavesima /4,4 (3,8-4,8) | 3,76(3,4-4,1 Saheki 3,6 7,1 
Matsuo 1,43 £,02 Sugiyama 2,5 9,2 
Verfasser 4,6 (3,9-5,5) | 3,8 (3,2-4,7 Verfasser 3,8 (2-9 7.3 (3-15 


Die Zahlen in Klammern in der Tabelle IT u. III bedeuten das Maximum u, 
Minimum. 


Die Angaben friiherer Autoren iiber die B.S. bei Gesunden in mm 
nach einer Stunde und meine Ergebnisse sind iibersichtlich in Ta- 
belle III wiedergegeben (siehe diese Tabelle). Nach meinem Ergebnis 
betrugen diese Werte durchschnittlich 3,8 mm nach einer Stunde bei 
Miinnern und 7.3 bei Frauen und stimmen mit dem von Saheki aus 
meiner Klinik nahezu tiberein. ; 

Unter den chirurgischen Nierenerkrankungen, die ich untersuc- 
hen konnte, nahm die chronische Nierentuberkulose den grissten Teil 
ein, d.h. sie machte 110 Fille aus. Darunter wurden 89 (198 Unter- 
suchungen) wegen einseitiger Erkrankung nephrektomiert, und die 
iibrigen 21 (29 Untersuchungen) galten wegen Doppelseitigkeit der Er- 
krankung als inoperabe]. Ferner wurden unter 8 Fiillen (17 Unter- 
suchungen) von Nierensteinkrankheit bei 4 Nephrektomie, bei 1 Ne- 
phrolithotomie und bei 2 Pyelolithotomie ausgefiihit. Der letzte, 
noch tibrige Fall blieb infolge beiderseitiger Nierensteinerkrankung 
ohne Operation. Ausserdem wurden 2 nephrektomierte Hyperneph- 
romfille (4 Untersuchungen), ein doppelseitiger, nicht operierter Fal] 
von Zystenniere, 3 Hydronephrose-Fiille, von denen 2 nephrektomiert 
wurden, ein nephrektomierter Fall von Nierenabszess (2 Untersuch- 
ungen) und 4 Fiille (7 Untersuchungen) chronischer himaturischer 
Nephritis, von denen 3 mit Dekapsulation der blutenden Niere be- 
handelt wurden, untersucht. 

Die Zahl der Erythrozyten im Blut war bei meinen ein- wie dop- 
pelseitigen Nierentuberkulosen im allgemeinen mehr oder weniger 
vermindert (siehe Tabelle lV). Diese Verminderung liess sich, wie 
Damm bemerkte, schon im Anfangsstadium der Nierentuberkulose, 
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Tabelle IV. 


Die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt des Biuts 
bei Nierentuberkulosen. 





Anatomische Verinderung Zahl u. Geschl. |, Mittelwert G. | Mittolwert d. 
ie dies d. Fille |Erythrozytenzahl Hb-Gehalts 
. | (Mill.) (%) 
Einseitige Erkrankung 89 = 4 | = ar 
Tuberkulose d. 14 jm. 12 468 101,5 
Anatom, Papillenspitze \ w. 2 451 102,8 
Form d. }) Kisig-Kavernése 64 fm. 39 453 98,5 
exstirp. Form *\w. 25 390 85,8 
Niere Geschlossene 11 /™- 7 418 85,6 
Form \w. 4 357 76,6 
eee eee eee } jm. 14 398 76,0 
Doppelseitige Erkrankungen | 21 lw. 7 377 73.0 


bei der Tuberkulose der Papillenspitze, feststellen, kam aber mit fort- 
schreitender Tuberkulose im Nierenparenchym immer deutlicher zum 
Ausdruck, so dass die Verminderung im Endstadium der Nierentuber- 
kulose, d.h. bei geschlossener Pyonephrosis, sehr deutlich hervor- 
trat. Bei beiderseitiger tuberkuléser Erkrankung war diese Abnalime 
am stiirksten und zwar deutlicher als bei einseitiger Nierentuber- 
kulosen mit Mischinfektion durch Eiterbakterien (Fall 45, 94,101 u. 
154) wurde sogar sehr starke Abnahme der Erythrozytenzah] bemerkt. 
Dieses mein Ergebnis gleicht dem Kitamuros im Endstadium der 
Lymphdriisentuberkulose, dem Rieders und Bringmanns im End- 
stadium der Knochentuberkulose und dem mehrerer Autoren bei Lun- 
gentuberkulosen mit zunehmender Schwere, dass sich niimlich dabei 
die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt immer stiirker vermindern. 
Bei Nierentuberkulosen mit relativ schweren tuberkulésen Kompli- 
kationen in anderen Organen und zwar in Lungen, Nebenhoden, Pro- 
stata usw. waren die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt dement- 
sprechend mehr oder weniger stark vermindert. 

Der Hb-Gehalt des Bluts war bei einseitiger Nierentuberkulose 
durchschnittlich nur etwas, bei doppelseitiger Erkrankung aber weit 
stiirker gesunken (siehe Tabelle IV). Unter den einseitigen Nieren- 
tuberkulosen zeigte sich der Hb-Gehalt des Bluts bei Tuberkulose der 
Papillenspitze fast normal, aber bei den fortgeschrittenen Formen, 
d.h. mit zunehmender tuberkuliser Zerstiérung des Nierenparenchyms, 
wie aus der Tabelle IV hervorgeht, immer mehr vermindert. 

Beim grissten Teil meiner 89 nephrektomierten Fiille von Nie- 
rentuberkulose kehrten die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt des 
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Bluts, die vor der Operation gesunken waren, nach postoperativer Er- 
holung des Kranken ganz oder fast ganz zur Norm zuriick. Darunter 
fand sich ein Fall (Fall 45), der vor der Operation ausgesprochene 
Aniimie aufwies und sich doch mit Erfolg nephrektomieren liess. Bei 
5 nach Nephrektomie tidlich endenden Fiillen (Fall 33, 90, 105, 106 
u. 115) blieb die erwiihnte Neigung zu postoperativer Erholung der 
Erythrozytenzahl und des Hb-Gehalts von Anfang an aus. Bei einem 
anderen nach Nephrektomie gestorbenen Fall (Fall 108) und bei einem 
wegen beiderseitiger tuberkuliéser Erkrankung tiédlich ausgehenden 
Fall (Fall 163) zeigte die Erythrozytenzahl dagegen kurz vor dem Tode 
normale Werte. Dasselbe Verhalten wurde schon von Steffen, Gull- 
bring, Schwermann, Naegeli, Eicke u.a. im Endstadium der 
Lungentuberkulose beobachtet und von verschiedenen Autoren ent- 
weder auf Fliissigkeitsverlust, Autotuberkulinwirkung, Anhiiufung 
der Roten in der Peripherie oder auf Sauerstoffmangel infolge ver- 
minderter Atemoberfliiche zuriickgefiihrt. Bei diesen meinen Fiillen 
diirfte man es wohl als Folge des Fliissigkeitsverlusts und Saftman- 
gels ansehen. 

Bei meinen Fiillen von Nierensteinkrankheit waren die Erythro- 
zytenzahl und der Hb-Gehalt, soweit die Steinniere ohne Infektion und 
starke Zerstérung des Parenchyms blieb, normal. Aber die Erythro- 
zytenzahl und der Hb-Gehalt wiesen bei starker Parenchymzerstérung 
und Infefektion deutliche Abnahme auf. Bei den Fiillen von Hyper- 
nephrom, Hydronephroseé, Zystenniere und Nephritis haematurica 
chronica wurden die Erythrozytenzahl und der Hb-Gehalt auch etwas 
vermindert gefunden. 

Es wird im allgemeinen angenommen, dass sich die Leukozyten 
im Blut bei der chronisch verlaufenden Form der Lungentuberkulose 
in der Regel vermindern, bei ihrer fortschreitenden Form sowie bei 
Fiillen mit Komplikationen dagegen vermehren. Steinu. Erbmann, 
Decastello, Weil und Romberg stellten bei Lungentuberkulose 
eine mit der Schwere des Krankheitsprozesses parallel gehende Ver- 
mehrung der Leukozyten fest, Eicke betrachtete diese Vermehrung 
der Leukozyten als ein prognostisch ungiinstiges Zeichen, Autoren 
wie Kodama und Suzuki hingegen nahmen das Gegenteilan. Uber 
den Prozentsatz der Leukozytenarten untereimander vermuten dabei 
viele Autoren, dass sich bei der leichten Form der Lungentuberku- 
lose die Lymphozyten und Eosinophilen vermehren und die Neutro- 
philen vermindern, dass sich beider schweren Form dagegen die Neu- 
trophilen vermehren, die Lymphozyten vermindern und die Eosinophi- 
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len auch abnehmen oder verschwinden. Ferner stellten Autoren wie 
Steffen, Schwermann, Blumenfeldt, Gléel, Romberg, Klee- 
mann, Michels, Schilling und Hermann bei der prognostisch 
ungiinstigen Form von Lungentuberkulose die Linksverschiebung der 
Neutrophilen fest. Hermann betrachtet bei Lungentuberkulose die 
Verminderung der grossen Mononukleiiren und Ubergangsformen im 
Blute als ein gutes, dagegen ihre Vermehrung als ein schlechtes Zei- 
chen, wohingegen Schilling gerade dasGegenteilannimmt. Eicke 
misst aber den grossen Mononukleiiren und Ubergangsformen wegen 
der starken Schwankungen ihrer Zahl keinen prognostischen Wert 
bei. Den Basophilen schreibt man bei der Lungentuberkulose im all- 
gemeinen keine solche Bedeutung zu. 

Betreffs der Blutbefunde bei chirurgischer Tuberkulose bemerk- 
ten Rieder, Kister und Kitamuro bei Knochen- und Gelenktuber- 
kulosen in der Mehrzahl der Fiille Vermehrung der Leukozyten. Nach 
den beiden zuletzt genannten Autoren nehmen dabei sehr hiiufig die 
Lymphozyten zu und die Neutrophilen ab. Ferner sol] dabei die Zah! 
der Monozyten und Eosinophilen meistens fast normal bleiben. Nach 
Bringmann bedeutet dagegen das schnelle Abnehmen der Lympho- 
zyten und Eosinophilen bei hoher Leukozytenzahl eine Abszessbildung 
im Herde. Dabeiwird ausgesprochene Linksverschiebung der Neutro- 
philen mit Hyperleukozytose als Zeichen einer Mischinfektion ange- 
sehen. 

Damm berichtete iiber die Blutbefunde bei 60 von ihm untersuch- 
ten Fiillen verschiedener chirurgischer Nierenerkrankungen. Nach 
ihm bleibt das Blutbild im Friihstadium der Nierentuberkulose, bei 
der Tuberkulose der Papillenspitze, normal, soweit sich dabei keine 
tuberkuliése Komplikation in anderen Organen nachweisen liisst. Bei 
kiisig-kaverniser Nierentuberkulose mit fortschreitender Lungen- 
tuberkulose soll sich nach diesem Autor Vermehrung der Neutrophi- 
len mit hochgradiger Linksverschiebung der Neutrophilkerne beo- 
bachten lassen.’ Nippels, der 11 Fille von Nierentuberkulose und 
21 sonstige urologische Fille untersuchte, nahm eine geringe Links- 
verschiebung bei sicherer Affektion der Niere und der oberen Harn- 
wege als charakteristisch fiir Tuberkulose an. 

Unter 89einseitigen, mit Nephrektomie behandelten Nierentuber- 
kulosen (siehe Tabelle V) zeigte die Leukozytenzahl vor der Opera- 
tion bei 57, d. h. 649%, also in der Mehrzahl der Fille, normale Durch- 
schnittswerte. Darunter traf man einen Todesfall, d.h. 1,7%% Morta- 
litiit, nach der Operation. Bei weiteren 25 Fiilien, d.h. bei 284%, ein- 
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seitiger Nierentuberkulose war die Leukozytenzah] tiber die Norm 
hinaus vermehrt ; dabei wurde ein Todesfall, d. h. 494 Mortalitiit, nach 
der Operation angetroffen. Bei den itibrigen 7, d.h. bei 7,996, ein- 
seitiger Nierentuberkulose war die Leukozytenzah] subnorm gesun- 
ken. Dabei wurden 4 postoperative Todesfiille, d.h. 57% Mortalitiit, 
beobachtet. Die oben erwiilinten postoperativen Todesfiille bei Nie- 
rentuberkulose waren alle mehr oder weniger stark durch Tuberkulose 
anderer Organe und zwar der Lungen kompliziert, was den postopera- 
tiven Verlauf der Krankheit wesentlich ungiinstig beeinflusste. 


Tabelle V. 
Die Leukozytenzahl im Blute bei Nierentuberkulosen 
vor der Operation). 





Leukozytenzahi des Bluts 


Anatomische Verinderung Zahl d. 
der Niere Fille unter 5000 5000-8000 tiber S100 
Einseitige Erkrankung 89 7 57 25 
Tuberkulose d. 14 l 13 0 
Anatom. Papille nspitze 
Form a. } Kisig-Kavernése 64 6 42 16 
exstirp. Form 
Niere | Geschitosene 11 0 2 9 
Form 
Doppelseitige Erkrankungen 21 4 & 9 
Total 110 I! 65 34 


Betreffs der Leukozytenzahl bei den einzelnen anatomischen For- 
men tuberkuliser Nieren (siehe Tabelle V) wurde bei Tuberkulose der 
Papillenspitze grisstenteilsdie normale Leukozytenzahl im Blute fest- 
gestellt. Bei der kiisig-kavernésen Form wurde schon bei 16 unter 
64. d.h. bei 25%, der Fille, und bei geschlossener Nierentuberkulose 
bei 9 unter 11, d.h. bei 81,8% der Fiille, Hyperleukozytose angetrof- 
fen. Bei doppelseitigen Nierentuberkulosen traf ich Vermehrung cer 
Leukozyten bei 9 unter 21, d.h. bei 42,8% der Fiille an. Leukopenie 
beobachtete ich bei 1 unter 14 Fiillen, d.h. bei 7,1%, von Tuberkulose 
der Papillenspitze und bei 6 unter 64, d.h. bei 9,3%, der kiisig-kaver- 
nésen Form, hingegen bei geschlossener Nierentuberkulose merk- 
wiirdiger Weise gar keine. Bei doppelseitigen Nierentuberkulosen 
trat aber die Leukopenie weit hiutiger auf als bei einseitiger Nieren- 
tuberkulose und zwar bei ihrer kiisig-kavernésen Form, also bei4unter 
21, d.h. bei 19%. Daraus geht hervor, dass die Hyperleukozytose 
erst bei fortgeschrittenen Stadien von Nierentuberkulose und zwar 
hiiufiger bei geschlossener, pyonephrotischer Nierentuberkulcse vor 
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kommt, die Leukopenie aber hiiufiger bei doppelseitiger Nierentuber- 
kulose. Aus Obigem ergibt sich also, dass bei einseitiger Nieren- 
tuberkulose in der Mehrzahl der Fiille die Leukozytenzah] im Blute 
normal ist, dagegen relativ selten Hyperleukozytose und noch selte- 
ner Leukopenie angetroffen werden, und dass diese beiden letzten hiiu- 
figer im fortgeschrittenen Stadium der Nierentuberkulose und zwar 
bei doppelseitiger Erkrankung vorkommen und deshalb ein ungiinsti- 
ges prognostisches Zeichen darstellen. Diese meine Ergebnisse ste- 
hen im Gegensatz zu denen Rieders, der bei Knochen- und Gelenk- 
tuberkulosen nur in 69% der Fiille vermehrte Leukozytenzahl! fest- 
stellte, stimmen aber im grossen und ganzen mit denen von Peters 
und Bringmann bei Lymphdriisentuberkulosen erhaltenen iiberein. 


Tabelle VI. 


Die Leukozytenarten im Blute bei Nierentuberkulosen 
(vor der Operation). 





Leukozytenarten im Blute (%) 








Anatomische _ Neutrophile Lymphozyten| Eosinophile Bsc 
Veriinderang =: = = ip 
der Niere — = a = o | vt Be fone! {2° ae Mirus 
N S = 2 = 4 < oO 3s ~ on = 
= © - pis , ; r : 
— me ~~ ~_ ta ~ ‘si 
Einseitige 89 18 51, 20) 32 | 20; 47 | 22 | 28 | 458 16; 9 | 33 47 
Erkrankung 
= 2 -Tuberkulose | 14 5 8 1 2 1 7 6 3 7 4 > 6 5 
= d. Papillen- 
A spitze 
= =?) Kisig-Kaver- 64 13 36:15! 22! 14! 84] 16/| 20/ 33) 11 6 | 21 | 87 
35 nése Form 
= % | Geschlossene! 11 0 7 4 8' 5 6| 0| 5 5 1| 0 6 5 
ad Form 
Doppelseitige 21 0 4 17 16 16 5 0, 19 2 0 0 12 9 
Erkrankungen 
Total 110 19 55 37 48 | 36 | 52 | 22| 47| 47,16) 9 45° 56 


Meine Ergeébnisse iiber den Prozentsatz der einzelnen Leukozy- 
tenarten untereinander bei Nierentuberkulose gibt Tabelle VI wieder 
(siehe diese Tabelle). Daraus geht hevor, dass die Neutrophilen bei 
den meisten Fiillen von Tuberkulose der Papillenspitze und der kiisig- 
kavernésen Form, also in den Stadien verhiiltnismiissig geringer 
tuberkuliser Zerstérung des Nierenparenchyms, neben Vermehrung 
hiiufiger Vermindernng, in noch weiter fortgeschrittenen Stadien der 
Nierentuberkulose, vor allem auch bei geschlossener pyonephrotischer 
Form und bei doppelseitiger Nierentuberkulose, nur Vermehrung auf- 
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wiesen. Ausserdem wurde beiallen anatomischen Formen einseitiger 
Nierentuberkulose sowie bei doppelseitiger Erkrankung, besonders 
hiiufig in fortgeschrittenen Stadien (72,7—76,1 % ), Kernverschiebung 
der Neutrophilen nach links hin festgestellt. Ferner wurden die Lym- 
phozyten bei Tuberkulose der Papillenspitze und bei der kiisig-kaver- 
nésen Form teils vermindert, teils aber—und hiiufiger—vermelrt ge- 
funden. Bei geschlossener tuberkuléser Pyonephrose und doppel- 
seitiger Nierentuberkulose hatten die Lymphozyten sehr oft ab-, je- 
doch nie zugenommen. Die Eosinophilen verhalten sich, wie aus Ta- 
belle VI ersichtlich, beinahe iihnlich wie die Lymphozyten, die gros- 
sen Mononukleiren und Ubergangsformen fast gerade umgekelhrt. 

Bei 4 mit Eiterbakterien mischinfizierten tuberkulisen Nieren 
(Fall 45, 94, 101 u. 154) wurde starke Leukozytose und zwar Verme- 
hrung der polynukleiiren Neutrophilen mit stark ausgepriigter Links- 
verschiebung der Leukozytenkerne und erheblicher Lympho- und 
Eosinopenie beobachtet. Dabei hatten sich die grossen Mononukleii- 
ren und Ubergangsformen vermehrt, die Mastzellen hingegen verhiel- 
ten sich normal. Dieselben Befunde wurden von Damm bei Sekun- 
diirinfektion der tuberkulisen Niere, von Bringmann bei der von 
Knochen- und Gelenktuberkulosen, von Stein u. Erbmann, Blu- 
menfeldt, Romberg und Kleemann bei mischintizierten Lungen- 
tuberkulosen erhoben. 

Uber das Verhalten des Blutbilds nach Nephrektomie bei Nieren- 
tuberkulosen wurde schon von K oike in unserer Klinik berichtet. Er 
bemerkte, dass dabei 2 Wochen nach der Operation die postoperative 
Leukozytose verschwand. Ich selbst konnte feststellen, dass bei mei- 
nen erfolgreich nephrektomierten Fillen und bei gebessertem Allge- 
meinzustand nach der Operation die vor Nephrektomie vorhandene 
Leukozytose verschwunden und die Leukozytenzahl inzwischen nor- 
mal geworden war. Die vor der Operation vermehrten Neutrophi- 
len verminderten sich niimlich, die Linksverschiebung der Neutro- 
philen hiérte allmiihlich auf, und die Lymphozyten und Eosinophilen 
vermehrten sich postoperativ. Die grossen Mononukleiiren und Uber- 
gangsformey sowie die Mastzellen blieben mehrere Wochen nach Ne- 
phrektomie’ fast wie vor der Operation. Bei meinen 6 nach Nephre- 
ktomie tiédlich endenden Fiillen (Fall 33, 90, 105, 106, 108 u. 115) war 
die Vermehrung der Neutrophilen, die Linksverschiebung der Neu- 
trophilkerne und die Abnahme der Lymphozyten und Evosinophilen, 
die auch schon vor der Operation deutlich aufgetreten waren, ver- 
stiirkt. Kurz vor dem Tode trat schliesslich Leukopenie ein. Dabei 
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blieben aber die Zahl und die Form der Monozyten und Mastzellen un- 
veriindert. Ferner konnte ich bei 2 an Miliartuberkulose gestorbenen 
Fiillen mit beiderseitiger Nierentuberkulose (Fall 146, u. 163) kurz 
vor dem Tode Leukopenie feststellen. Auch von Malthes, Wack 
und Bringmann wurde sie bei Miliartuberkulose und von Arneth 
kurz vor dem Tode beobachtet. Daraus geht hervor, dass die Leuko- 
penie mit vermehrten Neutrophilen und der Linksverschiebung nach 
Nephrektomie bei Nierentuberkulose als prognostisch ungiinstiges 
Zeichen anzusehen ist. 

Unter meinen 8 Fiillen von Nierensteinkrankheit (17 Untersuchun- 
gen) wurden bei 4, bei denen zur geringe pathologische Veriinderung 
ung der Steinniere und keine Infektion vorlag, leichte Vermehrung 
der Lymphozyten und relative Verminderung der Neutrophilen bei 
normaler Leukozytenzahl bemerkt. Beiden tibrigen 4 mit deutlicher 
Zerstérung und Infektion der Steinniere wurden dageged Leukozytcse 
mit Vermehrung der Neutrophilen und ihrer Linksverschiebung sowie 
Verminderung der Lymphozyten und Eosinophilen beobachtet. Bei 
meinen 2 Hypernephromen waren die Leukozytenzahl und das Ver- 
halten der Leukozytenarten untereinander beinahe normal, nur ein 
Fall mit Linksverschiebung der Neutrophilen ausgenommen. Damm 
teilte bei Hypernephrom Polynukleose mit Linksverschiebung und re- 
lativer Lymphopenie bei normaler Leukozytenzah] mit. Bei meinem 
Fall von Zystenniere war das Blutbild normal wie bei Damm. Unter 
3 Fiillen von Hydronephrose (3 Untersuchungen) war die Leukozy- 
tenzahl und das Verhalten der Leukozytenarten untereinancer bei 2 
nephrektomierten Fiillen normal. Bei einem anderen Fall mit beider- 
seitiger Hydronephrose infolge der Verlegung der Ureteren durch 
einen Blasentumor wurde leichtgradige Leukozytose mit normalem 
Verhalten der Leukozytenarten festgestellt. Beieinem Fall von Nie- 
renabszess (2 Untersuchungen), der mit Erfolg nephrektomiert wurde, 
liess sich leichtgradige Leukozytose unter Vermehrung der Neutro- 
philen und relativer Verminderung der Lymphozyten mit Linksver- 
schiebung der Neutrophilkerne bermerkt. Die 4 Fille chronischer 
hiimaturischer Nephritis (7 Untersuchungen), von denen_3 Dekapsula- 
tion der blutenden Niere erfuhren, zeigten beinah eine normale Leu- 
kozytenzah] mit fast normalem Verhalten der Leukozytenarten unter- 
einander. 

Bei meinen oben erwiihnten nichttuberkulésen Nierenerkrankun- 
gen verhielt sich das Blutbild nach Nephrektomie dhnlich wie bei Nie- 
rentuberkulose. Bei giinstig verlaufenden Fiillen wurde nach der 
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Operation Vermehreng der Lymphozyten und Eosinophilen bemerkt, 
hingegen bei Fiillen mit ungiinstigem postoperativem Verlauf ausge- 
sprochenene Polynukleose mit Linksverschiebung neben Lympho-Eo- 
sinopenie. 


Tabelle VIL. 


Die Viskositiit des Bluts bei Nierentuberkulosen. 





Viskositat d. Bluts (7 


Anatomische Veriinderung Zahl u. Geschl. 
der Niere d. Fille Minimum u, Mittelwert 
Maximum 
i na aa a fm. 58 3,8-5,8 4.91 
Einseitige Erkrankung 89 lw. 3i 3.3-5.6 4.84 
Tuberkulose d. 14/ ™- 12 3,8-5,8 71 
Anatom. Papillenspitze \ w. 2 4,1-4,2 $15 
Form d. }) Kiisig-Kavernése 64 fm. 39 4,2-5,8 1,05 
exstirp. Form \w. 265 3,3-5,6 £,00 
Niere Geschlossene 11 fm. 7 4,6-5,7 4,51 
Form iw. @ 1,4—5,4 4,50 
sas 4-5, 75 
, a ee ee See >,/m. 14 2,4-5,8 4,7 
Doppelseitige Erkrankungen 21 lw. 7 3.8-4.8 4.13 


Die Viskositiit des Bluts war bei bei meinen einseitigen Nieren- 
tuberkulosen und bei beiden Geschlechtern durchschnittlich schon 
etwas gesteigert (siehe Tabelle VII). Unter den einzelnen anatomi- 
schen Formen der tuberkulisen Niere war die Blutviskositiit jedoch 
bei Tuberkulose der Papillenspitze nur etwas, aber bei der kiisig-ka- 
vernésen Form und geschlossener Nierentuberkulose weit stiirker er- 
héht. Bei doppelseitiger Erkrankung war diese Steigerung zwar 
noch deutlich, aber weniger ausgepriigt als bei einseitiger Erkrank- 
ung. Dies stimmt ziemlich gut mit der von Petschacher, Schni- 
erelmann und Herwig bei Lungentuberkulose beobachteten Tat- 
sache, dass dabei, mit der Schwere des Krankheitsprozesses parallel] 
gehend, die Blutviskositiit steigt, und mit dem von Jo bei Knochen- 
und Gelenktuberkulose mit Fistel-und Abszessbildung erhobenen Be- 
funde, dass dabei auch die Blutviskositiit zunimmt, iiberein. Auch bei 
den oben genannten Fiillen mischinfizierter Nierentuberkulose wurde 
stark erhihte Blutviskositiit angetroffen. 

Ferner sah ich bei meinen Fillen von Nierensteinkrankheit ge- 
steigerte Blutviskositiit nur bei Fiillen mit starker Zerstérung des 
Nierenparenchyms, sonst war die Blutviskositit dabei fast normal. 
Bei meinen Fiillen von Hypernephrom, Zystenniere, Hydronephrose, 
Nierenabszess und chronischer hiimaturischer Nephritis blieb die Blut- 
viskositiit fast normal. 
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Schnierelmann bemerkte, dass bei Lungentuberkulose die Vis- 
kositiit des Bluts mit der B.S. ziemlich parallel steigt. Das konnte 
ich auch bei meinen Nierentuberkulosen im grossen und ganzen fests- 
tellen. Dass Die die Blutviskositiit bei Tuberkulisen im allgemeinen 
mit der Erythrozytenzahl unter 500 Millionen und mit dem Hb-Gehalt 
unter 100% parallel geht, wurde schon von Determann, Hess, 
Adam, W. Miiller und Matsuo festgestellt. Dasselbe wurde auch 
von Schnierelmann bei Lungentuberkulose beobachtet. Auch ich 
konnte bei meinen Fiillen von Nierentuberkulose im grossen und gan- 
zen und zwar innerhalb der oben angefiihrten Grenzen einen mit der 
Erythrozytenzahl und dem Hb-Gehalt des Bluts parallel gehenden An- 
stieg der Blutviskositiit feststellen. Dagegen bemerkte ich dabei, 
wie schon von Schnierelmann bei Lungentuberkulose festgestellt, 
keinen Einfluss der Leukozytenzahl des Bluts auf die Blutviskositiit. 

Meine Fiille von Nierentuberkulose, die sich erfolgreich nephre- 
ktomieren liessen, zeigten auch nach der Operation normale oder fast 
normale Blutviskositiit, selbst Fiille, die vor der Operation gesteigerte 
Werte der Blutviskositiit aufwiesen, ganz wie beim Befunde Koikes. 
Bei den oben erwiihnten 5 Fiillen (Fall 33, 105, 106, 108 u. 115), die 
nach Nephrektomie einen ungiinstigen Ausgang nahmen, zeigte sich 
deutlich gesteigerte Blutviskositit kurz vor dem Tode. Man diirfte 
deshalb wohl annehmen, dass mehrere Wochen nach Nephrektomie 
noch immer anhaltende hihere Blut viskositiit als prognostisch ungiin- 
stiges Zeichen anzusehen ist. 

3ei Nierentuberkulose bemerkten Lihr, Pewny, Ovcinnikov 
u.Sum-Sik, Damm,Sahekiund Sugiyama mehr oderweniger starke 
Beschleunigung der B.S., die beinahe mit der Zerstiérung des Nieren- 


Tabelle VIII. 


Die Blutkérperchensenkung (B.S.) bei Nierentuberkulosen. 





Pee ae a = B.S. (mm nach 1 Stunde) 
der Riese Fille 0-7 8-15 16-35 36-80 iiber 81 

Einseitige Erkrankung | 89 | 3 8 22 }; 40 | 16 
Tuberkulose d. 14 0 } 3 6 1 

Anatom. | Papillenspitze | 
Form d. }) Kisig-Kavernise | 64 3 | 4 | 16 30 | 11 

exstirp. Form 
Niere | Geschlossene 11 0 . 7 3 | 4 | 4 

Form | | 
Doppelseitige Erkrankungen | 21 0 2 1 | 4 | 14 
Total | 440 | O30 
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parenchyms parallel ging. Huth u. Mayer beobachteten dabei mit 
der Funktionsstérung der Niere parallel gehende Beschleunigung der 
B.S. Bei meinen 110 Fiillen von Nierentuberkulose bemerkte ich mehr 
oder weniger starke Beschleunigung der B.S. (siehe Tabelle VIII). 
Unter 89 Fiillen einseitiger Erkrankung wurde eine normale Reak- 
tion (0-7 mm nach 1 Stunde) bei 3, schwache Reaktion (8-15) bei 8, 
mittelstarke Reaktion (16-35) bei 22, starke Reaktion (386-80) bei 40 
und sehr starke Reaktion (iiber 81) bei 16 angetroffen, dagegen bei 
21 doppelseitigen Erkrankungen starke Reaktion bei 4 und sehr starke 
bei 14. 

Daraus geht hervor, dass starke und sehr starke Beschleunigung 
der B.S. bei doppelseitiger Erkrankung weit hiiufiger (85,7 % ) als bei 
einseitiger (62,79) angetroffen wird. Unter den einzelnen anatomi- 
schen Formen von Nierentuberkulose wurde starke und sehr starke 
Beschleunigung zu 50% bei Tuberkulose der Papillenspitze, zu 64%, 
bei der kiisig-kavernésen Form und zu 72,7% bei der geschlossenen 
pyonephrotischen Nierentuberkulose, also weit hiiutiger bei fortge- 
schrittener anatomischer Veriinderung des Nierenparenchyms als bei 
ihrem Anfang festgestellt. Die normale B.S. machte nur3unter siimt- 
lichen 110 Fiillen aus, was mit den Angaben von Sugiyama und 
Saheki beinahe iibereinstimmt. 

Ferner bemerkte ich, wie schon von Saheki festgestellt wurde, 
bei meinen erfolgreich nephrektomierten Fiillen von Nierentuber- 
kulose, dass die vor der Operation mehr oder weniger stark erhihte 
B.S. nach einem gewissen Zeitraum zum normalen Werte zuriick- 
kehrte. Beiden meisten nach Nephrektomie tidlich endenen Fiillen 
(Fall 33, 105, 106 u. 115) blieb diese postoperative Riickkehr der B.S. 
zur Norm ganz aus. Beiden 2 anderen, tidlich endenden Fiillen mit 
ausgesprochener Aniimie (Fall 90 u. 108) stellte ich eher Verzigerung 
der B.S. als Beschleunigung fest, ganz wie Westergren es bei 
Aniimie der Lungentuberkulose beobachtet hatte. 

Bei meinen Fiillen von Nierensteinkrankheit ohne Infektion und 
deutlicher Parenchymzerstérung blieb die B.S. normal oder war kaum 
beschleunigt. Bei Infektion und deutlicher Zerstérung der Steinniere 
war die B.S., wie schon von Pewny berichtet, stark beschleunigt. 
Bei den Fiillen von Hypernephrom, Zystenniere, H ydronephrose, Nie- 
renabszess und chronischer, hiimaturischer Nephritis wurde die B.S. 
mehr oder weniger beschleunigt gefunden. 
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Schluss. 


1. Ich untersuchte die Erythrozytenzahl, den Hb-Gehalt, die 
Leukozytenzahl, den Prozentsatz der Leukozytenarten, die Viskositiit 
und die Blutkirperchensenkung (B.S.) des Bluts bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen und zwar bei Nierentuberkulosen. Das Blut 
wurde in der Regel niichtern friih am Morgen entnommen. Meine 
untersuchten Fille machten im ganzen 187 (319 Untersuchungen) aus, 
unter denen sich 58 Gesunde (58 Untersuchungen) und 129 chirurg- 
ische Nierenerkrankungen (261 Untersuchungen) befanden. Unter 
diesen letzten waren 110 Nierentuberkulosen,8 Nierensteinkrankhei- 
ten, 11 sonstige chirurgische Nierenerkrankungen vorhanden, und 89 
Nierentuberkulosen, 7 Nierensteinkheiten und 8 andere chirurgische 
Nierenerkrankungen wurden operiert. 

2. Beiden Gesunden betrug die Erythrozytenzahl durchsehnitt- 
lich 5,040,000 bei Miinnern und 4,640,000 bei Frauen, der Hb-Gehalt 
durchschnittlich 103% bei Miinnern und 90,39 bei Frauen. Die Leu- 
kozytenzahl lag dabei etwa zwischen 5000 und 8000, betrug durch- 
schnittlich 7256 bei Miinnern und 7010 bei Frauen. Fiir den Prozent- 
satz der einzelnen Leukozytenarten unter sich stellte ich dasselbe Er- 
gebnis wie Kitajima und Tanaka fest. Dabei konnte ich keine 
Myelozyten und sehr wenige Jugendliche unter den Neutrophilen an- 
treffen. Als Viskositiit des Bluts bei Gesunden bekam ich durchsch- 
nittlich 4,6 bei Miinnern und 3,8 bei Frauen. Die B.S. betrug dabei, 
wie bei Saheki, nach 1 Stunde durchschnittlich 3,8 mm bei Miinnern 
und 7,3 bei Frauen. 

3. Die Erythrozytenzahl und somit auch der Hb-Gehalt des 
Bluts waren bei meinen Nierentuberkulosen sowohl bei einseitiger als 
auch bei doppelseitiger Erkrankung im allgemeinen mehr oder weni- 
ever vermindert. Diese Verminderung war bei fortgeschrittener tuber- 
kuliser Zerstirung der Niere, bei ihrer Mischinfektion sowie auch 
bei Fiillen mit 4usgesprochener tuberkuléser Komplikation anderer 
Organe, d. h. der Lungen, und bei doppelseitiger Erkrankung der Niere 
besonders ausgeriigt. Bei einem Fall einseitiger Nierentuberkulose 
liess sich trotz starker Aniimie erfolgreich nephrektomieren. Bei ei- 
nigen tidlich endenden Fiillen von Nierentuberkulose wurden kurz 
vor dem Tade normale Erythrozytenzahl sowie normaler Hb-Gehalt 
beobachtet. 

4. Bei 89 einseitigen, mit Nephrektomie behandelten Nieren- 
tuberkulosen blieb die Leukozytenzahl bei 57, d.h. 64% der Fiille in- 
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nerhalb normaler Grenzen. Bei weiteren 25, d.h. bei 28% der Fiille 
bestand Hyperleukozytose, bei den iibrigen 7, d.h. bei 7,9% dagegen 
Leukopenie. Die Mortalitiit betrug bei Fiillen mit Leukozytose 4% 
und bei Leukopenie 57%. Bei doppelseitiger Nierentuberkulose wur- 
den Leukozytose und Leukopenie weit hiiufiger als bei einseitiger Er- 
krankung angetroffen. 

5. Betreffs des Prozentsatzes der einzelnen Leukozytenarten 
nahmen die Neutrophilen bei Tuberkulose der Papillenspitze und der 
kiisig-kaverniésen Form, also bei geringertuberkuliser Zerstérung der 
Niere, ab, zusammen mit relativer Lymphozytose. Bei noch fortge- 
schritteneren Stadien der Nierentuberkulose, d.h. bei der geschlos- 
senen Form und bei doppelseitiger Erkrankung vermehrten sich meis- 
tens die Neutrophilen mit mehr oder weniger ausgesprochener Links- 
verschiebung der Neutrophilkerne. Die Lymphozyten wiesen dabei 
relative Verminderung auf. Die Eosinophilen wurden bei fortgesch- 
rittener Nierentuberkulose und bei doppelseitiger Erkrankung éfters 
mehr vermindert, die grossen Mononukleiiren und Ubergangsformen 
dagegen mehr vermehrt gefunden. Bei Nierentuberkulosen mit Mi- 
schinfektion wurde starke Leukozytose infolge der Vermehrung der 
Neutrophilen, mit ausgesprochener Linksverschiebung der Neutro- 
philkerne, und Vermehrung der grossen Mononukleiiren und Uber- 
gangsformen unter erheblicher Lympho- und Eosinopenie beobachtet. 

6. Die Viskositiit des Bluts war bei der Tuberkulose der Papil- 
lenspitze nur etwas, bei der kiisig-kavernésen und geschlossenen pyo- 
nephrotischen Form weit stiirker erhéht. Bei doppelseitiger Erkran- 
kung blieb dieser Anstieg zwar noch deutlich, war aber weniger aus- 
geprii¢t als bei einseitiger Erkrankung. 

7. Die B.S. erfuhr bei Nierentuberkulosen mehr oder weniger 
starke Beschleunigung. Aber bei doppelseitiger Erkrankung wurde 
eine starke und sehr starke Reaktion weit hiiufiger als bei einseiti- 
ger beobachet. Betreffs der anatomischen Formen der tuberkulisen 
Niere traf man bei fortgeschrittener anatomischer Veriinderung des 
Nierenparenchyms cine starke und sehr starke Reaktion weit hiiufiger 
als in ihrem Anfangsstadium an. 

8. Beim grissten Teil meiner 89 nephrektomierten Nierentuber- 
kulosen kehrte die vor der Operation vorhandene Verminderung der 
Erythrozytenzahl und des Hb-Gehalts nach Nephrektomie zur Norm 
zuriick. Dies war auch bei etwa vor der Operation vorhandener Leu- 
kozytose durch Vermehrung der Neutrophilen, mit Linksverschiebung 
der Leukozytenkerne, der Fall. Die Blutviskositiit und die B.S., die 
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vor der Operation abnorm waren, zeigten nach Nephrektomie meis- 
tens gleichfalls dasselbe Verhalten, und die Blutbefunde kehrten dann 
zur Norm zuriick. Bei den grossen Mononukleiiren und Ubergangs- 
formen und den Mastzellen war diese Neigung oft nicht ausgeprigt. 
Bei den 6 nach Nephrektomie tédlich endenden Fiillen von Nieren- 
tuberkulose blieb nach der Operation die erwiihnte Neigung des Blut- 
befundes zur Riickkehr zur Norm ganz aus, und die abnormen Blut- 
befunde vor der Operation bestanden auch nach der Operation weiter 
fort und wurden noch stiirker. Dabei wurde sogar beobachtet, dass 
die Leukozytose kurz vor dem Tode der Leukopenie Platz machte. 
9. Bei der Nierensteinkrankheit mit starker Parenchymschidi- 
gung und deutlicher Infektion wurden deutliche Verminderung der 
Erythrozytenzahl und des Hb-Gehalts, Leukozytose infolge der Ver- 
mehrung der Neutrophilen und Linksverschiebung der Neutrophil- 
kerne mit Lympho- und Eosinopenie, gesteigerte Blutviskositit sowie 
stark beschleunigte B.S. beobachtet. Bei den iibrigen Fiillen von 
Nierensteinkrankheit blieben die Blutbefunde fast normal. Bei mei- 
nen sonstigen nichttuberkulisen chirurgischen Nierenerkrankungen 
zeigten die Blutbefunde selten eine Abweichung. 
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Uber die Filtration und Riickresorption des Trypanblaues 
bei gesunder und pathologischer Krétenniere. 


Studien tber Flissigkeitsaustausch. XX. 


Von 


Kenjiro Takeda. 
aX A Gt %& EP 


(Aus dey Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Retehsuniversitdt zu Sendai.) 


Das Wesen der Oligurie bzw. Anurie bei Nephrose ist ein der- 
zeitig noch schwerlésbares Problem und deshalb wiire es fiir die Auf- 
fassung dieses Wesens von interessanter und wichtiger Bedeutung, 
dariiber zu untersuchen, ob und auf welche Weise der Glomerulus in 
nephrotischer Niere an der Harnbildung beteiligt ist. Lichtwitz' 
hat bei akuten, nach Vergiftungen eintretenden Nephropathien, bei 
denen extrarenale Stérungen des Wasserhaushaltes nicht bestehen, 
den Nachweis erbracht, dass, trotzdem die Gefiisschlingen der Glome- 
ruli wohlerhalten sind, die Bowman’sche Kapsel auskleidenden Zel- 
len erkrankt sind und dadurch die Wassersekretion stockt, bis dann 
die Oligurie eintritt. Im Hinblick darauf hebt er hervor, es sei nicht 
richtig, diese Nephrose als tubuliir zu bezeichnen, sondern der Aus- 
druck ,,epithelial’ sei zutreffend. Indessen hat Yamaguchi™*** 
die Untersuchungen iiber den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
experimentell und klinisch angestellt und gefunden, dass bei Nephrose 
infolge von herabgesetzter Funktion der Kapillarendothelzellen die 
Permeabilitiit der Kapillarwand pathologisch gesteigert ist. Hier- 
aus hat er den Schluss gezogen, dass bei nephrotischer Niere die dem 


Licht witz, Praxis d. Nierenkrankheiten, 3. Aufl. Berlin 1934, S, 220. 
2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp, Med., 1926—27, 8, 449. 
Ds., ib., 1927, 9, 73. 
4 Ds., ib., 1927, 9, 274. 
5) Ds., ib., 1927, 9, 501. 
Ds., ib., 1927, 9, 551. 
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Kapillarsystem angehirenden Glomerulusschlingen, selbst wenn diese 
anatomisch nur geringgradige Veriinderungen aufweisen, doch in 
funktioneller Hinsicht eine pathologisch gesteigerte Durchliissigkeit 
kénnten erkennen lassen, weswegen die Bildung des Glomerulus- 
harnes nicht abniihme, sondern eher zunehmen miisse.’ 

Es interessierte mich die Fragestellung, welches Verhalten die 
Glomeruli bei nephrotischer Niere tiberhaupt der Harnbildung gegen- 
uber annehmen. Somit habe ich durch Versuche an der isolierten 
Niere der Kréte, welche unter Bedingungen des Sommerlebens ge- 
halten wurde, die Verhiiltnisse der Filtrationsvorgiinge injizierten 
Trypanblaues histologisch untersucht, um mich davon zu tiberzeugen, 
ob die Glomeruli in nekrotischer Niere, wie Yamaguchi behauptet, 
tatsiichlich in der Durchliissigkeit gesteigert sind oder nicht. 

Sehr zahlreich sind die Untersuchungen, aus dem Mechanismus 
der Ausscheidung injizierten Farbstoffes aus der Niere einen Einblick 
in die Verhiltnisse der Harnbildung zu gewinnen. 

So hat z.B. Heidenhain® die Sekretionstheorie aufgestellt, indem er 
die Anwesenheit injizierten Indigokarmins in den Nierenepithelzellen als die 
Hauptstiitze fiir seine Theorie vorfiihrt. Runeberg,” Sobieranski,™ Ghi- 
ron,') vy. Méllendorff,' Ellinger u. Hirt™ u.a. sind der Ansicht, dass 
die Firbung des Nierenepithels durch wiederholte Ablagerungen des riickre- 
sorbierten Farbstoffes, der von den Glomeruli verdiinut abgereicht worden war, 
erfolge, und gingen dann damit auf die Harnbildung in der Niere ein. 

Uber den Ausscheidungsmechanismus injizierten Trypanblaues aus der 
Niere sind die Ansichten der Autoren sehr geteilt; es gibt niimlich manche For- 
scher, wie Tamura, Miyamura und Nishina,™ die behaupten, dass das 
injizierte Trypanblau sowohl aus Glomeruli wie auch aus Tubuli ausgeschie- 
den werde, wiihrend andere Autoren, wie Goldmann’ und Schulemann' 
das Nierenepithel fiir den Ausscheidungsort der Farbstoffes halten. Allein auf 
Grund der Untersuchungen, welche von v. Méllendorff'™ an Siiugetier, von 
Hirschfelder u. Bieter,” Hayman und Richards™ an Fréschen ausge- 
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8). Heidenhain, Pfliiger’s Arch., 1874, 9, 1. 

9%) Runeberg, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1879, 23, 41. 

10) Sobieranski, Arch. f. exper, Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 144. 

11) Ghiron, Pfliiger’s Arch., 1913, 150, 405. 

lz) v. Méllendorff, Anat. Heft, 1915, 53, 87. 

13) Ellingeru. Hirt, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1929, 145, 193. 

{) Tamura, Miyamura u. Nishina, Jap. Journ. Med. Scien., Trans. 1V., Phar- 
makol., 1927, 1, 275. 

15) Goldmann, Beitr. z. klin. Chirurg., 1909, 64, 192, 

16) Scehulemann, Arch. mikrosk, Anatom., 1912, 79, 223. 

17) Hirschfelder u. Bieter, Amere, Journ. Physiol., 1921, 68, 118. 

18) Haymanu. Richards, Amere. Journ. Physiol., 1926, 79, 149. 
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fiihrt wurden, erblicken alle genannte Autoren iibereinstimmend im Glomeru- 
lus die Ausscheidungsstelle des Trypanblaues. 


Versuchsmethode. 


Unter Anwendung der in XII. Mitteilung”? der einschliigigen 
Studien von Yamaguchi angegebenen Vorrichtung habe ich iiber- 
lebende, aus aller Zirkulation aiisgeschaltete Krétennieren mit Try- 
panblau (Griibler), welches mit Ringerlisung auf 1:10,000 verdiinnt 
wurde, entweder von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader 
aus durchstrémt. Der Druck der Durchspiilfliissigkeit werde in der 
Nierenarterie auf 24cm H.O, in der Nierenpfortader auf 12 cm H,O 
gebracht. 

Zwecks Erzeugung der Nierenschidigung wurde ungefiihr 24-48 
Stunden vor dem Experiment Versuchstieren eine 0,2% ige Kanthari- 
dinlisung in einem Mengenverhiiltnis von 0,2cem pro 100g Kérper- 
gewicht oder eine 1%ige Sublimatlisung in Mengen von 0,5ccm 
pro 100 g Kérpergewicht in den Lymphsack des Hinterschenkels inji- 
zlert. 

Das Material fiir die mikroskopische Untersuchung wurde sofort 
nach ungefiihr einstiindiger Durchstrémung in eine 202%ige Formol- 
lisung eingelegt, nach 12-24 Stunden langer Fixierung darin zu 
einem 10-15 # dicken Gefrierschnitt hergestellt. 


Versuche an gesunden Nieren. 


In 4 Versuchen von gesunder Niere, wo diese mit Trypanblau- 
Ringerlisung von der Nierenarterie aus durchstrémt wurde, wurden 
Uretertropfen ausnahmslos intensiv gefiirbt. In Versuch 4, wo die 
Harnbildung lebhaft stattfand, wurde eine Farbenkonzentration von 
1: 20,000 kolorimetrisch™ ermittelt. 

Die Blaufiirbung des Harnes deutet offensichtlich darauf hin, dass 
das Trypanblau mit Leichtigkeit durch die Glomeruli hindurch ge- 
treten ist. Diesser Befund stimmt tiberein mit dem Nachweis, den 
Schulemann,” Haan und Bakker an Sommerfriéschen erbracht 
haben, und steht auch im Einklang mit der Auffassung von Haan 


19) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 

20) Yamaguchi, Takahashi, Takedau, Shoji: Studien iiber Fliissigkeits- 
austausch, XIII. Mitteilung, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 331. 

21) Haanu. Bakker, Pfliiger’s Arch., 1923, 199, 125. 














ru- 


48 


er- 
cm 


Iji- 


ort 
ol- 
zu 


Au- 
len 
die 
yon 


7 
D 


ge- 
len 
cht 
an 


sits- 





Filtration und Riickresorption des Trypanblaus in Nier« 


Tabelle 


Versuch an gesunder Niere (Versuch 4). 
Durchspiilung von Nierenarterie aus. 
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Durchspiilung einer gesunden Niere 
- von Nierenarterie aus mit Trypanblau-Ringer- 
schen Kapsel bekleidet, lésung (1:10,000). 


war ebenfalls farblos. Und 
es waren hauptsiichlich die Bindegewebsfasern der Gefiisswand, wel- 


Im Bereich der Glomeruli fiirbte 
sich eine helle, strukturlose Grundmembran, die die fiussere Fliiche 
der Glomerulusschlingen umhiillt, mehr oder minder intensiv violett. 


Die iiussere Fliiche der Bowman’schen Kapsel bildende Membrana 
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propria und die mit dieser in Verbindung stehende Membrana propria 
des tubuliren Epithels nahmen nur einen geringfiigigen blauen Far- 
bentonan. Die Endothelzellen der Glomerulusschlingen kénnen gar 
nicht gefiirbt werden. Die oben angefiihrte Feststellung niimlich, dass 
die Glomerulusschlingen bekleidende Membran sich violett fiirbt, ist 
ein Beweis dafiir, dass Trypanblau ohne Schwierigkeit durch die Glo- 
merulusschlingen filtriert worden ist. Die geringgradige Fiirbung der 
die Nierenepithelien umhiillenden Membrana propria diirfte dadurch 
zustande kommen, dass die letztere mit dem Farbstoff, der von der 
zwischen dem Nierenarteriensystem und Nierenpfortadersystem be- 
findlichen Anastomose bis an das den Tubulus umspinnende Kapillar- 
netz gelangt ist, von hinten her gefiirbt wird. In den Harnkaniil- 
chen die vorwiegend von der Nierenpfortader versorgt sind, mag 
eine derartige Fiirbung, wie sie durch ein geringes Quantum Farb- 
stoffes, welches von eben erwiihnter Anastomose hereingestrémt ist, 
von hinten her bemerkstelligt sein kénnte, durchaus nicht von wich- 
tiger Bedeutung sein. Héchstwahrscheinlich diirfte diese Fiirbung 
dadurch, dass ein Bruchteil der im Farbstoff enthaltenen leicht diffu- 
sibelen Komponente den hemmenden Effekt, welcher den Nierenepi- 
thelien zukommt, tiberwiiltigt und dieselben passiert hat, erfolgt sein. 

Demniichst wollen wir uns der Frage zuwenden, ob nicht etwa 
die sich an der Harnbildung beteiligenden Zellelemente durch Durch- 
strémung mit Trypanblau-Ringerlésung ihre Funktionen aufheben 
wiirden. 

Aus der Tatsache, dass nirgendswo in Kern und Zytoplasma dif- 
fuse Fiirbung nachgewiesen, dagegen das Vorhandensein der stets bei 
Vitalfiirbung nachweisbaren gefiirbten Kolloidmasse im Kaniilchen- 
lumen sichergestellt werden konnte, kann man wohl schliessen, dass 
die Kriétenniere wiihrend des Versuchs ihre normale Funktion geleis- 
tet haben muss. 

Basierend auf dem Umstand, dass hierbei in den Nierenepithelien 
granuliire Spei¢herung, welche bei derartiger Durchspiilung mit Farb- 
stofflisung miglicherweise erfolgen kinnte, stets vermisst wird, hat 
Schulten™ das Ausbleiben der granuliiren Speicherung als eine Er- 
schépfung der Nierenepithelien aufgefasst und diesen Befund dahin 
zu erkliiren versucht, dass das Leben der iiberlebenden Niere zu kurz 
sei, um eine derartige granuliire Speicherung hervorbringen zu kén- 
nen. Die von Yamaguchi, Takahashi, Takeda undShoji” mit 


22) Schulten, Pfliiger’s Arch., 1925, 208, 1. 
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ia Kongorot daraufhin gerichteten Untersuchungen tiber die Durchliis- 
r- sigkeit der Nierenepithelien ergaben dennoch, dass gesunde Nieren- 
ar epithelien véllig farblos waren. Gestiitzt auf dieses Ergebnis michte 
ss ich das Fehlen der granuliiren Speicherung als einen Hinweis darauf, 
st . dass die Nierenepithelien Trypanblau fast gar nicht durchtreten las- 
o- sen, betrachten. Mithin bin ich durchaus nicht geneigt, das oben an- 
er gefiihrte Bild als eine Erschépfung der Nierenepithelien aufzufassen, 
ch sondern imGegenteil glaube ich mich, der Yamaguchi’s Ansicht an- 
er schliessend, annehmen zu diirfen, dass es sich hierbei um ein lebhaftes 
e- Fungieren der Nierenepithelien handelt. 

r= 

il- Tabelle 2. 

ae Versuch an gesunder Niere (Versuch 1). 
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Ringerlésung von der Nierenpfortader aus durchstrémt wurde, waren 
ell Uretertropfen ganz farblos. Dies spricht offenbar dafiir, dass unter 
‘b- einem Druck von 12cm H.,0O die in die Nierenpfortader einstrémende 
at Spiilfliissigkeit nicht in das Nierenarteriensystem hineinfliesst, und 
ir- beweist auch zugleich, dass gesunde Nierenepithelien Trypanblau gar 
in nicht ausscheiden. Mikroskopische Untersuchung ergab, dass es die 
rz Gefiisswand und die iiussere Fliiche der Bow man’schen Kapsel sowie 
mn- die Nierenepithelien umschliessende Membrana propria waren, wel- 
Lit che alle sich mit Trypanblau fiirbten. Die Glomerulusschlingen und 


deren iiussere Fliiche auskleidende Grundmembran und die Nieren- 
epithelien befanden sich in einem vom Farbstoff villig befreiten Zu- 
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stand, und ein derartiger Befund deutet darauf hin auch, dass Try- 
panblau aus dem Tubulus gar nicht ausgeschieden werden kann. 
Zusammenfassend wiire es also zu sagen, dass bei Durchspiilung 
der gesunden Niere mit Trypanblau-Ringerliésung die Glomeruli unter 
Beibehaltung ihrer normalen Funktionstiichtigkeit zugefiihrtes Try- 
panblau zu filtrieren vermégen, wiihrend die Nierenepithelien hinge- 
gen beim Riickresorptionsvorgang Trypanblau entweder gar nicht 
durchlassen oder hichstens nur ein angedeutet winziges Quantum da- 
von passieren lassen, und hiermit bin ich zugleich fest tiberzeugt da- 
von, dass den Nierenepithelien die Fiihigkeit, zugefiihrtes Trypan- 


blau zu sezernieren, vollig abgeht. 


Versuche an Kantharidinnieren. 


W urde in insgesamt 3 Versuchen an Kantharidinnieren die Durch- 
strbmung mit Trypanblau-Ringerlisung von der Nierenarterie aus 
vorgenommen, so fand sich, dass sie in Analogie zu gesunden Nieren 
ausnahmslos blaue Uretertropfen ausschieden. Solche Uretertropfen, 
welche in der letzten Hiilfte der ecinstiindigen Versuchsfrist vorkamen, 
fiirbten sich ausserordentlich intensiv, und zwar derart, dass sie mit- 
unter eine Konzentration von 1:11,000 aufwiesen. Ein derartiger 
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Befund beweist, dass krankhafte Glomeruli tiberhaupt den Farbstoff 
leichter als normal durchlassen.* 

Diese iiusserst interessante Tatsache fiihrt mich, in Ubereinstim- 
mung mit der Yamaguchi’s Ansicht, zur Anschauung, dass die 
Glomeruli physiologischerweise die Filtration einschriinken sollten. 
Mikroskopisch zeigte es sich, dass in einem jeden Fall ein beinahe 
eleicher Befund wie derselbe bei gesunden Nieren erhoben werden 
konnte; es war niimlich im Bereich des Glomerulus die Grundmembran 
der Kapillarschlingen, welche sich fiirbte, wiihrend die Endothelzellen 
keine Firbung erkennen liessen. Im iibrigen fanden sich die Kri- 
stalle des Farbstoffes im Kapillarlumen. Die Nierenepithelien selbst 
entledigten sich fast der Fiirbung, in manchem Fall jedoch konnte an 
einigen Stellen der Nierenepithelien eine blass blaue Fiirbung und aus- 
nahmsweise die Kernfiirbung nachgewiesen werden. In ganz iihnli- 
cher Weise wie bei gesunden Nieren traten eine schwache Firbung 
der Membrana propria der Nierenepithelien sowie eine hellblaue Fiir- 
bung des interstitiellen Bindegewebs in Erscheinung. 


Tabelle 4. 


Vesuch an Kantharidinniere (Versuch 3), 
Duarchspiilung von Nierenpfortader aus. 





Zufuhrmenge 













2 o ,.@ r= 
=> = (ccm ) nS = ot 
e's = gpl ; s 
< . = Durch- Am oe =o 2  3sELe 
Lhe = spiilung Be |g z > oe! & = = Bemerkungen 
of 2 mit oe =$ 25s a\'e g | 
a 2 8 les “2S 5ieo&e 
oz OS seisa os "255 
= a £ 
0— 5| Normal- | 11,0 20,0! 29,0 
Ringer 
5-10) Trypanblau-} 11,0 20,0 30,0 24 Stunden nach 
Ringer d. Injektion von 0,42 
10-15 |; 11,0 20,0 25,0 cem 0,2%iger Kan- 
15-20 11,0, 20,0 | 25,0 tharidinlésung. All- 
20-25 11,0 20,0 25,0 gemeines Odem. Im 
250 | 25 30 | | 11,0 20,0) 26,4 Blasenharn'  mittel- 
30-35 11,0 | 20,0 | 27,0 | farblos stark positive Ei- 
| 35-40 | 10,0 | 20,0 | 28,0 weissreaktion. 
40—45 | } 10,0 20,0 29,0 
15-50 10,0 18,0 25,0 
50-55 8,0 18,0 24,0 farblos 6,0 


* Es kann nicht geleugnet werden, dass, weil auch bei Kantharidinnieren die 
Nierenepithelfunktion selbstverstindlicherweise mehr oder minder herabgesetzt ist 
und infolgedessen die Riickresorption des Wassers stiirker als dieselbe des Farbstoffes 
vor sich geht, die Konzentration des Farbstoffes, der im Blasenharn enthalten ist, ge- 
wissermassen héher als dieselbe des Glomerulusharnes steigen kann. 
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In 3 Versuchen, wo die Durchstrémung von der Nierenpfortader 
aus durchgefiihrt wurde, bekam man, in Analogie zu gesunden Nieren, 
ganz klare, farblose Uretertropfen. 

Mikroskopisch hat es sich herausgestellt, dass Glomeruli sich vél- 
lig der Fiirbung entledigten, wiihrend die Nierenepithelien hingegen 
manchmal in ihren Zellelementen in etwas hiherem Masse als bei 


Durchstriémung von der Nierenarterie aus affiziert wurden. 

Aus diesem Befund geht hervor, dass obwehl das Kantharidin all- 
gemein als ein Glomerulusgift gilt, dessen Giftwirkung aber keines- 
wegs streng im Bereich der Glomeruli lokalisiert ist, sondern sich 
auch gewissermassen tiber das Nierenepithel erstreckt. 

Als Shojiund Takeda» Kreatinin vom Ureter aus direkt ins Tubulus- 
lumen einfiihrten, fanden sie, dass die Nierenepithelien der Kantharidinnieren 
Kreatinin um ein geringes mehr als normale Nierenspithelien durchliessen, was 
mit meinem vorliegenden Resultat in gutem Einklang steht. 

Obige Ergebnisse lassen sich also kurz folgendermassen zusam- 
menfassen: Bei Kantharidinnieren lassen geschiidigte Glomeruli 
infolge der Herabsetzung ihrer filtrationsregulierenden Kraft zuge- 
fiirtes Trypanblau leicht durch; zugleich miissen auch die Nieren- 
epithelien wegen ihrer behinderten Hemmungskraft auf die Riickre- 
sorption die Farbstoffpassage bis zu einem gewissen Grad zulassen. 
Hier sezernieren die Nierenepithelien auch den Farbstoff nicht. 


Versuche an Sublimatnieren. 


Die auffallendst Abweichung der Sublimatnieren von gesunden 
Nieren besteht darin, dass die erstere, wenn diese mit Trypanblau von 
der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus durchstrémt wor- 
den sind, ein schon makroskopisch sichtbares mehr intensiv gefiirbtes 
Aussehen darbietet. 

Wenn die Durchstrémung mit Trypanbau-Ringerliésung von der 
Nierenarterie aus,(in 7 Versuchen) vorgenommen worden ist, dann 
erscheinen die Uretertropfen, falls diese abfliessen, deutlich gefiirbt. 
Mikroskopisch hat es sich herausgestellt, dass inallen Versuchen chro- 
matische Befunde der Endothelzellen der Glomerulusschlingen und de- 
ren Grundmembran sowie der Bowman ’schen Kapsel fast identisch 
mit den entsprechenden Befunden bei gesunder Niere sind; allein das 
Lumen der Bowman’schen Kapsel ist etwas erweitert und im Lumen 
des Harnkaniilchens findet sich gefiirbte Masse. 


23) Takedau. Shoji, Tohoku Journ. Exp., Med. 1935, 26, 592. 
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Fig. 2. 


Durchspiilung einer Sublimatniere von 
Nierenarterie aus mit Trypanblau-Ringerlésung 
{1:10,000). 


Fahr*™ hat sich im Laboratorium von 


24) Oliveru. Shevky, Amere. Journ. Physiol., 1930, 93, 363. 
2: Fahr, Zit. nach Mohru.Staehelin’s Handb. d. inner. Med., 2. Aufl., Ber- 


95) 


lin 1931, VI. 2, S. 1165. 
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Richards bei der Beobachtung der Froschniere in vivo davon tiberzeugt, dass 
an Sublimatvergiftung die Durchblutung der Glomeruli lebhaft stattfindet und 
die Fliissigkeitsausscheidung in den Glomeruluskapsel iibernormal vor sich 
geht, was mit meinen aus mikroskopischem Firbebefuud des Glomerulus in 
gutem Einklang steht. 

Die Nierenepithelzellen bieten je nach dem Schiidigungsgrad 
durch Sublimat verschiedene Bilder dar. Zuniichst erscheint ihre feine 
Struktur undeutlich und mehr oder minder aufgequollen, bis die Ver- 
bindung zwischen den Zellen zueinander schliesslich locker wird, ja 
zuweilen ist sogar nekrotische Masse im Tubuluslumen abgestossen. 
Derartige histologischen Veriinderungen gehen dem Grad der Oli- 
gurie beinahe parallel. Die diffuse Fiirbung der Nierenepithelien, wel- 
che mit obigen histologischen Veriinderungen einhergeht, ist wahr- 
scheinlich auf die Riickresorption des Farbstoffes zuriickzufiihren. 
Dass die Nierenepithelien der Sublimatnieren mit Farbstoffe von sei- 
ten des Lumens her gefiirbt werden kénnen, ist schon liingst friiher 
durch Yamaguchi, Takahashi, Takeda und Shoji™ erwiesen 
worden.* 

Die Fiirbung der gewundenen Harnkaniilchen erfolgte im zwei- 
ten bis fiinften Abschnitt besonders intensiv. In3 Versuchen, wo die 
Diirchstrémung mit Trypanblau-Ringerlisung von der Nierenpfort- 
ader aus ausgefiihrt worden ist, erhilt man Uretertropfen, welche in- 
des ganz farblos sind. Mikroskopisch erweisen sich die Glomeruli, in 
Analogie zu gesunden Nieren, als farblos. 

Firbbare Abschnitte der Harnkaniilchen sind gleiche, wie sie bei 
Durchstrémung von der Nierenarterie aus erfolgen, aber mehr aus- 
gedehnt. Die hierbei auftretende diffuse Fiirbung der Nierenepithe- 
lien diirfte—schliessend aus dem Umstand, dass Uretertropfen farblos 
sind und Glomeruli sich villig der Fiirbung entledigen—nicht von 
seiten des Lumens zustande gebracht worden sein, sondern sie kann 
meines Erachtens so aufgefasst werden, dass nekrotisierte Nierenepi- 
thelien durch zugefiihrten Farbstoff von hinten befindlichen Kapilla- 
ren her auf dem Wege der Auslangung gefiirbt werden kiénnen. 

Der Befund einer derartigen diffusen Fiirbung der Nierenepithe- 
lien beweist offenbar den Untergang der Zellen, d.h. es bedeutet die 
Aufhebung der Funktion, welche die Zellen sonst leisten. Indessen 
Die Méglichkeit, dass zugefiihrte Farbstoffe vermittelst der Anastomose zwi- 
schen dem Nierenarteriensystem und Nierenpfortadersystem in dasselbe hineinfliessen 
und so die Nierenepithelien von hinten her fairben, wire zwar nicht ausgeschlossen; 
das diirfte aber, wie oben bereits erwiihnt, durchaus nicht von wesentlicher Bedeutung 


sein. 
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Tabelle_ 6. 


Versuch an Sublimatniere (Versuch 2). 
Durchspiilung von Nierenpfortader aus. 
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ist zu bemerken, dass hierbei siimtliche Nierenepithelien weder gleich- 
zeitig noch gleichgradig angegriffen werden, sondern dass in manchen 
Zellen entweder keine diffuse Fiirbung oder hichstens nur iiberaus 
vage Fiirbung anzutreffen ist. Demgemiiss kann also angenommen 
werden, dass die Funktionsstérungen der Nierenepithelien in ver- 
schiedenen Abstufungen vorkommen. 


Zusammenfassung. 


Wenn man an gesunden oder an mit Kantharidin bzw. Sublimat 
vergifteten tiberlebenden Kritennieren die Durchstrémung mit Try- 
panblau-Ringerlésung von der Nierenarterie oder von der Nieren- 
pfortader aus ausgefiilrt hat, so ergibt sich folgenden : 

1. Die Glomeruli der gesunden Nieren lassen Trypanblau ziem- 
lich leicht durch, wiihrend die Nierenepithelien sich dagegen gegen- 
iiber dem Durchgang des Trypanblaues fast véllig hemmend verhal- 
ten. 

2. Die Glomeruli der Kantharidinnieren sind fiir Trypanblau 
mehr durchlissig als derselben der gesunden Nieren. Allein das hem- 
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mende Verhalten der Nierenepithelien gegentiber dem Durchtritt dieses 
Farbstoffes ist nahezu analog demselben der gesunden Nierenepithe- 
lien. 

3. Die Glomeruli der Sublimatnieren lassen die Passage des Try- 


panblaues zu, und das durch sie filtrierte Trypanblau wird im Tubu- 
luslumen riickresorbiert. Auf Grund des Befundes, dass die glome- 
ruliire Filtration vielmehr lebhaft vor sich geht, kann man die Oli- 
gurie bzw. Anurie bei nekrotischen Nieren, im Anschluss an Yama- 
guchi’s Ansicht, als durch eine regellose Riickresorption in den Tu- 
buli, welche durch Herabsetzung bzw. Aufhebung der Nierenepi- 
thelfunktion herbeigefiihrt worden ist, bedingt auffassen. 

4. Zugefiihrtes Trypanblau wird aus den Nierenepithelien nicht 
aktiv ausgeschieden. Die der Nekrose verfallenden Nierenepithelien 
werden mit zugefiihrtem Farbstoff von hinten aus dem die Tubuli um- 
spinnenden Kapillarsystem her gefiirbt. 

5. Aus obigen Ergebnissen geht hervor, dass bei Kantharidin- 
nieren vorwiegend die filtrationsregulierende Kraft der Glomeruli, bei 
Sublimatnieren vornehmlich die riickresorptionsregulierende Fiihig- 
keit der Nierenepithelien Einbusse erleidet. 


Zum Schluss spreche ich meinen aufrichtigen Dank aus, Herrn Dr. 
T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, der mich bei Durchfiih- 
rung der vorliegenden Versuche liebenswiirdigerweise geleitet und 
unterstiitzt hat. 
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Einfluss von Ephedrin auf die Harnabsonderung. 
(Studien tiber Fliissigkeitsaustausch. XXI.) 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(ot FA Gt 2 BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Letzthin habe ich” in Gemeinschaft mit Kusakari an isoliertén 
Kriétennieren eine Beobachtung iiber den Einfluss der vegetativen 
Nervengifte auf die intrarenale Harnbildung angestellt und fand, dass 
Adrenalin die Oligurie provoziert. Weiterhin wurde aus diesem Ver- 
suchsergebnis darauf geschlossen, dass es sich bei der Wirkung des 
Adrenalins einerseits um die Kontraktion der Nierenarterie handelt, 
andererseits aber um die Vermehrung der Riickresorption, indem 
Adrenalin auf die Nierenepithelien einwirkt und deren Fihigkeit, die 
Riickresorption zu hemmen, unterdriickt, handelt. 

Um die Wirkung des Adrenalins entfalten zu lassen, sind wir, 
da das Adrenalin mit Ringerlisung gemisceht, nicht fiir liingere Zeit 
aufbewahrt werden kann, auf das Verfahren der Injektion angewiesen, 
mithin ist man zu grossem Bedauern nicht imstande, die Beobach- 
tung tiber die Wirkung des Mittels fortgesetzt anzustellen. In die- 
ser Uberlegung habe ich unter Anwendung von Ephedrin, welches 
als vegetabilisches Adrenalin bezeichnet wird, von neuem dariiber 
untersucht, ob und inwiefern die intrarenale Harnbildung durch das 
vegetative Nervensystem beeinflusst wiirde. 

Ephedrin besitzt eine derselben des Adrenalins ahnliche chemische Struk- 
tur und dihnelt demselben auch in bezug auf pharmakologische Wirkungen in 
vielen Punkten, was durch die Untersuchungsergebnisse von Miura,» Taka- 





1) Takedau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 495. 
2) Miura, Berl. klin. Wochenschr., 1889, 707. 
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hashi u. Miura,» Amatsu u. Kubota, Chen u. Schmidt,» Chen,® 
Nagel® u. Macht® u.a. erwiesen worden ist. 

Allein in Details beurteilt, stimmt die pharmakologische Wirkung des 
Ephedrins nicht immer mit derselben des Adrenalins iiberein. So z.B. ist die 
kontrahierende peripherische Gefiisswirkung, welche dem Ephedrin zukommt, 
nach To” schwicher als die des Adrenalins, dagegen soll Ephedrin nach Ama- 
tsu und Kubota” gegen den Krampf der Bronchialmuskulatur stiirker lésend 
wirken als das Adrenalin. Auch Nagel® hat die Beobachtung gemacht, dass 
der durch Adrenalin geliihmte Diinndarm des Kaninchens und der Katze unter 
der Wirkung des Ephedrins eine rhythmische peristaltische Bewegung zu 
machen beginnt, und dass der durch Adrenalin herabgesetzte Tonus des schwan- 
geren Meerschweinchensuterus durch Ephedrin wieder bis auf die Norm er- 
hoéht wird. Takahashi'™ hat auch an Diirmen verschiedener Siiugetiere die 
Wirkung des Ephedrins auf die Peristaltik gepriift und nachgewiesen, dass 
dieses Mittel je nach der Grésse der Dosierung oder selbst an ein und derselben 
Stelle des betreffen Darmes je nach den Tierarten bald férdernd, bald hem- 
mend wirkt. Kishita' ist der Ansicht, dass das Ephedrin zwar in analoger 
Weise wie das Adrenalin auf den Sympathikus reizend wirke, dass aber, da es 
eine starke Affinitit vorwiegend zu den hemmenden Fasern besitzt, die dem 
Ephedrin zukommende Wirkung letzten Endes von der Grosse der aus dem ver- 
schiedene Organe versorgenden Sympathikus stammenden, hemmenden oder 
fordernden Nervenfasern abhingig sei. 

Eine derartige amphotere Wirkung scheint indessen keineswegs fiir das 
Ephedrin allein charakteristisch zu sein, sondern sie scheint wahrscheinlich in 
irgendwelcher Weise allen vegetativen Nervengiften gemeinsam zu sein. Vor 
allem aber iiber den Einfluss der vegetativen Nervengifte auf die Harnbildung 
sind bis dahin zahlreiche Untersuchungen an Nieren angestellt worden, dies- 
beziigliche Ansichten der Autoren lauten dennoch sehr widersprechend. So 
z.B. tiber die Wirkung des Adrenalins auf Diurese sind schon die Meinungen 
sehr geteilt, die einen stellen sie als oligurisch hin, wihrend die andern das 
Gegenteil behaupten. 

Die Autoren, welche die erste Ansicht vertreten, sind an die Namen ange- 
kniipft, wie Beco u. Plumier,™ Pentimalli u. Quercia,™ Cushny u. 


3) Takahashi u. Miura, Tokyo Igakkai Zasshi, 1888, 2, 944 u. 1012; Mitteil. 
Med. Fak. d. kais. Univer. zu Tokyo, 1892, 1, 255. 

4) Amatsuu. Kubota, Kyoto Igaku Zasshi, 1917, 14, 77. 

5) Chenu. Schmidt, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1924, 21, 351; Journ. Pharm. 
Exp. Therap., 1925, 24, 339. 

6) Chen, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1924, 22, 203; Journ. Pharm. Exp. Therap., 
1925, 26, 83. 
7) Nagel, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1925, 110, 129. 
8) Macht, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1929, 143, 329. 
9) To, Kyoto Igaku Zasshi, 1921, 18, 411. 
10) Takahashi, Okayama Igakkai Zasshi, 1927, 39, 977. 
11) Kishita, Okayama Igakkai Zasshi, 1930, 42, 2667 ; 1931, 43, 581; 1932, 44, 19. 
12) Becou. Plumier, Journ. de physiol. et de pathol. génér., 1906, 8, 10. 
13) Pentimalliu. Quercia, Arch. ital. de biol., 1912, 58, 33. 
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Lambie,™ Schmidt,’ Nakazawa,’ C.S. Smith™ u. Nagasawa,'® und 
andere Autoren, wie Bieberfeld,’ Richards u. Plant®™ u.a. betonen im 
schrotfen Gegensatz eine diuretische Wirkung des Adrenalins. 

Uber die Wirkung des Ephedrins auf die Harnbildung liegen die 
Arbeiten recht spiirlich vor. Chen u. Schmidt” haben bei Hunden 
nachgewiesen, dass infolge der Kontrahierung der Nierengefiisse 
durch Ephedrin zuniichst die Oligurie einsetzt, und dass hernach durch 
die Herzwirkung dieses Mittels, welche liinger als die Wirkung auf 
die Nierengefiisse selbst anhiilt, eine passive Dilatation der Nieren- 
gefiisse zustande kommt, welche die Diurese herbeifiihrt ; fernerhin 
sah er bei Kaninchen durch fortgesetzte Ephedrininjektion von je 
20mg pro kg Kiérpergewicht jeweils neben voriibergehender Glyko- 
surie und Albuminurie die Diurese sowie die Degeneration im Tubulus- 
epithel auftreten. Gradenesco und Marcu™ haben den Nachweis 
erbracht, dass das Ephedrin auch in kleinen Dosen die Nierengefiisse 
kontrahiert und zwar nicht in dem Masse, als es die Veriinderung der 
Harnabsonderung herbeifiihren kiénnte, wiihrend nach grossen Dosen 
die Nierengefiisse zuerst eine starke Kontraktion aufweisen, so dass 
die Harnausscheidung vollig versiegt, und dann die Nierengefiisse in 
die Phase der Dilatation mit darauf folgender starker Diurese iiber- 
gehen. Und genannte Autoren sprachen die Ansicht aus, dass die 
hierbei eintretende Diurese nicht als Erfolg der direkten Wirkung des 
Ephedrins auf das Nierenepithel aufzufassen sei, sondern als ein Phii- 
nomen, welches die vorlierige Aufhebung der Harnabgabe kompen- 
siert, angesehen werden miisse. Zunz, Vesselovsky u. lagnov™ 
haben die Beobachtung gemacht, dass die Diurese durch Aufnahme 
von Wasser oder Harnstoff bzw. Kochsalz durch Ephedrin gehemmt 
wird und zugleich auch die Kochsalzausscheidung vermindert ist. 

Es haben ferner Chopra, Dikshit und Pillai® an Katzen die 
Untersuchungen iiber die Veriinderung der Harnbildung durch Pseu- 
doephedrin (Merck) angestellt und gefunden, dass sie den Veriinde- 





14) Cushny u, Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 276. 

15) Schmidt, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 267. 
16) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 185. 

17) C.S.Smith, Americ. Journ. Physiol., 1927, 82, 717. 

18) Nagasawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1928, 42, 377. 

19) Bieberfeld, Pfliiger’s, Arch, 1907, 119, 341. 

20) Richards u. Plant, Americ. Journ. Physiol., 1922, 59, 144. 
21) Gradenescou. Marcu, Cpt. rend. Soc. Biol., 1927, 96, 27. 
22) Zunz, Vesselovsky u. Iagnov, Cpt. rend. Soc., Biol., 1933, 112, 1546. 
23) Chopra, Dikshit u. Pillai, Ind. Med. Gaz., 1929, 64, 1. 
24) Merck, Merck’s Bericht, 1894, 13. 
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rungen des Blutdrucks und Nierenvolumens parallel geht. Read und 
Pak” haben bei narkotisiertem Hund nachgewiesen, dass kleine op- 
timale Dosis Pseudoephedrin eine Diurese hervorruft und als einen 
der Faktoren hierfiir die direkte Wirkung des Pseudoephedrins auf 
die Nierensubstanz hinzugeziihlt. Okanishi® iiusserte sich, dass 
eine bestimmte Menge Pseudoephedrin auf die Nieren selbst des Ka- 
ninchens spezifish diuretisch wirkt und die gleichzeitig damit eintre- 
tende Blutdrucksteigerung und die Dilatation der Nierengefiisse den 
Eintritt der Diurese noch mehr begiinstigen. 

Wie aus obigen Auseinandersetzungen hervorgeht, sind die An- 
sichten iiber die Wirkung des Ephedrins auf die Harnbildung ver- 
schieden geteilt. Angesichts dieses Sachverhaltes habe ich nun den 
vorliegenden Versuch angestellt in der Absicht, dariiber ins klare zu 
kommen, in welche Weise das Ephedrin die intrarenale Harnbildung 


beeinflusst. 


Versuchsmethode. 


Ephedrin, N agai(Dainipponseiyakukaisha) wurde, in Ringerlésung gelést, 
in verschiedenen Konzentrationen zum Experiment verwendet. 

Zuvoérderst wurden die Nieren der Kréten, welche sich unter Bedingungen 
des natiirlichen oder kiinstlichen Sommerlebens befanden, isoliert und durch- 
spilt. Die Methode war dieselbe, wie sie von Tada u. Saito,*? Takeda und 
Kusakari” herangezogen wurde. Die Nierenarterie und die Nierenpfortader 
werden mit je einem Messzylinder gesondert verbunden. Die aus beiderseit- 
igen Ureteren abfliessende Fliissigkeit leitet man mittels eines Y-férmigen, in 
die Uretern eingefiihrten Glasrohres zu einem Gummirochr ab und lisst sie aus 
der Kaniile, welche an der Spitze desselben angebracht ist, abtropfen. Die 
zum Abtropfen der Fliissigkeit erférderliche Zeitdauer wird mit der Sekund- 
enuhr gemessen und so aufgefangene Uretertropfen werden vorliufig als Harn 
bezeichnet und durch beschleunigte oder verzégerte Zeitdauer eines jeden 
Harnabtropfens wird die Grésse der Harnbildung ausgedriickt. Sowohl der 
mit der Nierenarterie verbundene wie auch der mit der Nierenpfortader ver- 
bundene Messzylinder ist nach dem Prinzip der Mariott’schen Flasche kon- 
struiert und in einschligiger XII. Mitteilung*® ausfiihrlich beschrieben. 

Zwecks Durchspiilung kommt ein Paar Messzylinder in Gebrauch, indem 
ein Messzylinder mit Ringerlésung, ein anderer mit Ephedrin-Ringerlésung 
beschickt wird und nach Belieben bald mit jener, bald mit dieser Spiilfliissig- 


25) Readu. Pak, Chin. Journ. Physiol., 1929, 3, 287. 

26) Okanishi, Journ. Orient. Med., 1930, 13, 1. 

27) Tadau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15 91. 
28) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
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keit das Glomerulus- oder Tubuluskapillarsystem gesondert durchspiilt werden 
kann. 

Der Druck der Durchspiilfliissigkeit wird in der Nierenarterie auf 24 cm 
H,0, in der Nierenpfortader auf 12 cm H,O eingestellt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Durchspiilung von der Nierenarterie aus mit Ephe- 
drin-Ringerlésung (1:100,000). 

Mit Ausnahme eines Falles, wo die Wirkung des Ephedrins ver- 
sagte, wurde in iibrigen 4 Fiillen eine deutliche Oligurie durch Ephe- 
drin hervorgerufen. 











Figur 1 stellt einen Fig. 1. Krite, 3, Kérpergewicht 220¢. Durch- 
Versuch davon dar. See aus mit 1:100,000 Ephedrin- 
Es wurde nimlich - »_ & > 

die Nieren unter l ‘ t 
Durchstrémung mit E 19 eet . 

normaler Ringerli- =a | } 
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nachdem die Zu- 
fuhr- und Abflussmenge normaler Ringerlisung sowie die Zeit dauer 
des Harnabtropfens beinahe konstant geworden sind, normale Rin- 
gerlisung auf Ephedrin-Ringerlisung umschaltete (am Pfeil E), so 
begann die Zeitdauer des Harnabtropfens sich sogleich zu verzigern, 
bis sie sich ungefiihr 5 Minuten spiiter als beinahe konstant erwies und 
dieser Zustand weiter beibehalten wurde. Sobald aber die betreffende 
Niere mit normaler Ringerlésung durchspiilt wird (am Pfeil R), ver- 
kiirzt sich die Zeitdauer des Harnabtropfens von neuem, die Harn- 
bildung verhilt sich wiederum wie friiher. Beiderjenigen Niere aber, 
welche einmal der Ephedrinwirkung ausgesetzt wurde, kann ihre 
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Funktion nicht bis zu demselben Grad wie im ersten Stadium wieder- 
hergestellt werden, so dass die Niere unter verzigerter Zeitdauer 
des Harnabtropfens eine anniihernd konstante Harnbildung aufweist. 
Wenn man aber weiterhin auch die Durehspiilung der Niere bald mit 
Ephedrin-Ringerlésung, bald mit normaler Ringerlisung wiederho- 
lentlich abwechselnd vornimmt,so kann man obige Prozesse nach Be- 
lieben wiederholt auftreten lassen. 

Was die Wirkung des Ephedrins auf die Nierengefiisse anbelangt, 
was in diesem Fall die Zufuhrmenge zur Nierenarterie mehr oder 
weniger zur Abnahme geneigt, aber da in den iibrigen Fiillen, die Ver- 
iinderung der Zufuhrmenge undeutlich war, kann angenommen wer- 
den, dass das Ephedrin in solch einer geringen Konzentration wie 
1:100,000 auf die Nierengefiisse kaum nennenswerten Einfluss auszu- 
iiben vermag. 

In den iibrigen 3 Fiillen war an der Wirkung des Ephedrins, die 
Oligurie hervorzurufen, nichts geiindert, obschon hier auch indivi- 
duelle Verschiedenheit vorkam. 

2. Durchspiilung von der Nierenpfortader aus mit 
Ephedrin-Ringerlésung (1:100,000). 

In Figur 2 ist einer von 4 Versuchen aufgezeichnet. Nach un- 
gefiihr einstiindiger Durchspiilung mit normaler Ringerlésung und 
nach anniiherndem Konstantbleiben von Zufuhr—und Abflussmenge 
derselben sowie nach der nahezu konstanten Zeitdauer des Harnab- 

tropfens wurde der Versuch 
Fig.2. Kréte, 9, Kérpergewicht 242 ¢. angestellt. 

Durehspiilung von Nierenpfortader aus mit - Sell = ’ = . 
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erwiihnt, die Durchstrémung mit 1: 100,000 Ephedrin-Ringerlisung 
von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus gesondert 
vornimmt, ergibt sich die Beeinflussung der Harnbildung jeweils ver- 
schieden. Wenn man nimlich obige Lésung von der Nierenarterie 
aus einwirken liisst, so tritt die hemmende Wirkung des Ephedrins 
auf die Harnbildung unverkennbar in den Vordergrund, wiihrend sie 
sich bei der Einwirkung von der Nierenpfortader aus kaum nachwei- 
sen liisst. 

Es erhebt sich nun die Frage, woher ein derartiges Phiinomen 
kommt. Da aber in meinen Untersuchungen irgend eine deutliche 
Gefiisswirkung des Ephedrins weder auf die Nierenarterie noch auf die 
Nierenpfortader konstatiert werden konnte, so ist es nicht angiingig, 
die hierbei auftretende Oligurie durch eine sekundiire Erscheinung der 
Gefiisswirkung des Ephedrins zuerkliiren. Folglich muss die Ursache 
dafiir einer spezifischen Wirkung des Ephedrins entweder auf die 
Glomeruli oder auf die Tubulusepithelien bzw. auf beide Gebilde zuge- 
schrieben werden, d.h. die Ursache ist in der Verminderung des Glo- 
merulusfiltrates einerseits, in der Verstiirkung der Riickresorption in 
der Tubuli andererseits zu suchen. 

Durch Untersuchung am Hund konnte Hiratsuka™ an hiesiger Klinik 
zeigen, dass beim Wirkenlassen des Adrenalins die Ab- und Zunahme der 
Blasenharnmenge zwar Schwankungen unterweorfen ist, der Glomerulusfiltrat 
sowie die Riickresorption indessen fast ausschliesslich zunehmen. 

Bei Ephedrinwirkung in meiner Untersuchung also, soweit hier- 
bei auftretende Veriinderungen als Folge der Sympathikuserregung 
aufgefasst werden kinnen (To,” Chen u.Schmidt,” Nagel,” Taka- 
hashi” 
von Hiratsuka iiber die Adrenalinwirkung—diirfte die Annalhme, 
dass die Oligurie durch Ephedrin zum mindesten nicht durch Vermin- 
derung des Glomerulusfiltrates bedingt sei, keineswegs unberechtigt 
sein. 

Wenn dem so ist, muss die Ursache fiir die Oligurie durch Ephe- 
drin sicherlich in vermehrter Riickresorption gesucht werden. Diese 
Vorstellung wird um so mehr in der Zuverlissigkeit bestiirkt, als die 
Oligurie auch dann, selbst wenn man, wie spiiter angefiihrt werden 
wird, unter Verzicht auf die Glomeruli, das Ephedrin—und zwar 
in stiirkerer Konzentration—von der Nierenpfortader aus allein ein- 
wirken liisst, unfehlbar auftritt. Auf den ersten Blick erscheint 


)—zumal in Anlehnung an das Ergebnisses der Untersuchung 


Hiratsuka, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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jedoch die Tatsache etwa merkwiirdig, dass in vorliegender Versuchs- 
reihe, wo Ephedrin in schwacher Konzentration in Gebrauch kam, 
bei Ephedrindurchspiilung von der Nierenpfortader aus die Oligurie 
ausblieb; es ist aber kein Wunder, wenn man sich vorstellt, dass dabei 


Ephedrin auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch zwischen Tu- 
buluskapillarsystem und Tubulusepithelien einwirkt, wihrend beim 
direktén Angreifen des Ephedrins auf den Glomerulus das durch 
die Filtration im Harn ausgeschiedene Ephedrin bei seiner Riickre- 
sorption die Nierenepithelien passiert und infolgedessen letzten Endes 
auf die Tubulusepithelien stiirker einwirkt als im ersten Fall. Die 
Ephedrinwirkung auf die Nierenepithelien diirfte unbestritten auf 
nervisem Einfluss auf die Sympathikusendigungen bestehen. Es ist 
bereits durch Untersuchungen von Kusakari und mir” iiber die 
Adrenalinwirkung klargestellt worden, dass diese Sympathikuser- 
regung die Nierenephithelfunktion hemmt und damit die hemmende 
Kraft der Nierenepithelien auf die Riickresorption herabsetzt. 
3. Durchspiilung von der Nierenarterie aus mit Ephe- 
drin-Ringerlisung (1:50,000). 
Von 4 Versuchen gab es drei, in denen Ephedrin auf die Harnbil- 
dung deutlich hemmend wirkte, 
Fig. 3. Kréte, ,Kérpergewicht 205g. | Wihrend in einem anderen Ver- 
Durchspiilung von Nierenarterie aus mit — sych ymgekehrt eine férdernde 
1:50,000 Ephedrin-Ringerlésung. © 
Wirkung auf dieselbe nachge- 
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ader waren zwar mehr oder weniger Schwankungen unterworfen; 
da aber Schwankungen derartigen Grades auch bei Durchspiilung 
mit gewdhnlicher Ringerlisung vorkommen kénnen, so diirfte man 
sie als fast unveriindert vernachliissigen. Hieraus folgt, dass der 
Einfluss des Ephedrins auf die Nierenarterie keineswegs der bedeut- 
same ist. 

In dieser Versuchsreihe wurde ein Fall beobachtet, in welchem 
die Harnbildung nicht gehemmt, sondern eher gefirdert wurde. In 
diesem Fall war die Zeitdauer des Harnabtropfens, welche im Kon- 
trollversuch, wo die Durchspiilung mit normaler Ringerlisung ver- 
genommen wurde, fast konstant gewesen war, nach Umschaltung auf 
Ephedrin-Ringerlisung allmiihlich verkiirzt. Dieses Phiinomen ist 
sehr iihnlich einem der von Hiratsuka mit Adrenalin angestellten 
Versuchsergebnisse. In diesem Fall niimlich mag so angenommen 
werden, dass die Riickresorptionsmenge zwar vermelirt ist, die Ver- 
mehrung des Glomerulustiltrates aber dieselbe tiberwiegt, so dass sich 
die positive Bilanz, d.h. die Diurese ergibt. 

Kreitmair™ konnte zeigen, dass Ephedrin sowohl im Sympathikus wie 
auch im Parasympathikus einen jeden peripherischen Angriffspunkt besitzt und 
in kleiner Dose am Sympathikus, in grésserer Dosis am Parasympathikus 
angreift und dass die Reizschwellen fiir Erregung der beiden Gebilden nicht 
so weit voneinander entfernt wie beim Adrenalin, sondern aneinander niiher 
liegen. Durch Untersuchung iiber die Wirkungsweise von Adrenalin und Pilo- 
carpin auf die Tubulusepithejien sind Takeda und Kusakari” zur Erkenntnis 
gekommen, dass die Erregung des Sympathikus auf das Nierenepithel funk- 
tionshemmend, die Erregung des Parasympathikus darauf hingegen funktions- 
fordernd wirkt. 

Hieran ankniipfend wiire die Annahme zuniichst verlockend, dass 
die in Betracht kommende Diurese dadurch, dass Ephedrin wegen 
seiner héheren Konzentration den Parasympathikus erregt (Kk reit- 
mair)und die Tubulusepithelfunktion in von Yamaguchi gepriigtem 
Sinne erhéht und somit auch die hemmende Wirkung derselben auf die 
Riickresorption verstiirkt, verursacht sei. Diese Auffassung stisst 
auf Schwierigkeiten. Denn wenn diese Diurese, wie Kreitmair 
behauptet, die Folge gesteigerter Nierenepithelfunktion, als des para- 
sympathischen Effektes von Ephedrin wiire, miisse derartige Diurese 
bei héherer Konzentration des Ephedrins in immer stiirkerem Grad 
auftreten; das ist aber, wie spiiter angefiihrt werden wird, in meinem 
Versuch nicht immer der Fall. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass, 


Kreitmair, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharm., 1927, 120, 189. 
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wenn man das Ephedrin von der Nierenpfortader aus wirken liisst, die 
Oligurie allein unverfehlt zustande kommt, wiihrend die Diurese nur 
dann ausnahmsweise in Erscheinung tritt, wenn das Ephedrin glo- 
meruliir zur Wirkung gelangt. Mit andern Worten, das Auftreten 
der Diurese ist ohne Annahme der Glomerulusbeteiligung durchaus 
nicht denkbar. 

Alles in allem ist die oben erwiihnte exzentrische Erscheinung als 
ein Fall von iiber- 
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von der Nierenarterie aus mit 1:50,000 Ephedrin-Ringerlisung. Figur 
4 repriisentiert einen von diesbeziiglichen 5 Versuchen. Die Ab- 
flusszeit des Uretertropfens, welche sich vorher als nahezu konstant 
erwiesen hatte, begann, sobald man am Pfeil E auf Ephedrin-Ringer 
umschaltete, auffallend sich zu verzigern. Vom Durchstiémungsver- 
such mit 1:50,000 Ephedrin-Ringerlésung ergab sich indessen die vor- 
liegende Versuchsreihe insoweit abweichend, als die Abfiusszeit der 
Uretertropfen, welche nachdem 

Fig. 5. Krote, 3,Kérpergewicht 190g, man mittels des Umschalters 
Durchspiilung von Nierenarterie aus mit gm Pfeil R die Ephedrin-Rin- 


1:10,000 Ephedrin-Ringerlésung. a ‘ . 
gerlésung mit normaler Rin- 


s . ger gewechselt hatte, nur vor- 
| t iibergehend Neigung zu recht 


geringfiigiger Beschleunigung 
aufwies, hernach immer stiirker 
verzogert war. 








\ : In Figur 5 ist ein Fall 
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Durchspiilung mit Ephedrin- 
Ringer zuniichst die Glomeruli angegriffen werden, was zur Vermeh- 
rung des Glomerulusfiltrates, mithin auch zur Zunahme des Ureter- 
tropfens fiihrt, und dass nunmehr die Nierenepithelien in immer stiir- 
kerem Grad angegriffen werden und die infolgedessen eintretende Ver- 
mehrung der Riickresorption dieselbe des Glomerulusfiltrates iiber- 
wunden. hat, sodass die Harnmenge den Weg zur Abnahme einsehliigt. 
In einem Fall trat die Oligurie in recht unerheblichem Masse auf. 
Ein derartiger Fall kann so aufgefasst werden, dass die Vermehrung 
des Glomerulusfiltrates und dieselbe der Riickresorption sich in ihren 
Erfolgen gegeneinander kompensieren lassen. 
6. Durchspiilung von der Nierenpfortader aus mit 
Ephedrin-Ringerlésung (1:10,000). 
Wenn man die Durchstrémung mit 1:10,000 facher Ephedrin- 
Ringerlisung von der Niereupfortader aus vornahm, dann trat eine 
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auffallende Oligurie auf, und selbst wenn man Ephedrin-Ringerlésung 
auf normale Ringerlésung umschaltete, nahm die Oligurie an In- 
tensitiit nicht ab. Die Zufuhrmenge zur Nierenpfortader wurde hier- 
bei mehr oder weniger vermindert gefunden, jedoch nicht in dem 
Masse, dass dies als die Gefiisswirkung des Ephedrins angesehen 
werden kinnte. 

Nach obigen Anfiihrungen ist Ephedrin als ein Pharmakum, 
welches an den Nierenepithelien angreift, aufzufassen, und oben 
bereits ist darauf hingewiesen worden, dass der Grund dafiir, warum die 
Oligurie bei Durchspiilung des Nierenpfortadersystems mit Ephedrin- 
Ringerlisung erst in héherer Konzentration von 1:10,000 deutlich 
auftritt, darin zu suchen ist, dass die Nierenepithelien durch Ephe- 
drin von hinten her auf dem Wege des intermediiiren Fliissigkeitsaus- 
tausches angegriffen werden, und dass der Umstand andererseits, 
dass Ephedrin, vom Glomerulus aus zur Einwirkung gelangt, hinge- 
gen schon in niedrigerer Konzentration von 1:100,000 dasselbe be- 
wirkt, darauf beruht, dass das in Glomerulusharn filtrierte Ephedrin 
bei seiner Riickresorption auf direktem Wege auf die Nierenepithelien 
einwirkt. 

Im Hinblick darauf, dass die Veriinderung in der Harnbildung 
sich—obzwar Bedingungen betreffs der Konzentration verschieden 
gestellt sind—gleichgiiltig, ob die Durchspiilung mit Ephedrin-Rin- 
gerlisung von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus 
vorgenommen wird, in anniihernd gleicher Weise verhiilt, diirfte die 
Auffassung gerechtfertigt sei, dass die Wirkung des Ephedrins im 
wesentlichen—einerlei, ob es in Form der glomeruliiren oder der 
tubuliiren Durchspiilung in Gebrauch kommt,—nahezu dieselbe ist. 
Im Zusammenhang damit diirfte die Annahme, dass auch die Ursache 
der Oligurie, welche beim Einwirkenlassen von der Nierenarterie aus 
zustande kommt, im Angegriffenwerden der Tubulusepithelien durch 
Ephedrin gelegen ist, bejaht werden. 

7. Durchspiilung von der Nierenarterie aus mit Ephe- 
drin-Ringerlésung (1:5,000). 

In den siimtlichen Fiillen trat die Oligurie auf. 

8. Durchspiilung von der Nierenpfortader aus mit 
Ephedrin-Ringerliésung (1:5,000). 

Ahnlich wie bei Durchspiilung mit 1:10,000 Ephedrin-Ringer- 
lisung wirkte das Ephedrin in oben genannter Konzentration in allen 
5 Versuchen auf das Nierenepithel sympathikuserregend, also oligu- 
risch. Im iibrigen gab es in dieser zwei Fiille, in denen die Zufuhr- 
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menge zur Nierenpfortader abnahm und welche also das Auftreten 
der Gefiisswirkung des Ephedrins erkennen liessen. 


Zusammenfassung und Schluss. 


Um den Einfluss von Ephedrin auf die intrarenale Harnbildung 
zu untersuchen, wurde an Krétennieren die Durchstrémung mit Ephe- 
drin in verschiedenen Konzentrationen (1:100,000, 1:50,000, 1:10,000 
und 1:5,000) von der Nierenarterie sowie von der Nierenpfortader 
aus gesondert vorgenommen, wobci sich herausgestellt hat, dass die 
Hauptwirkung des Ephedrins in der Oligurie besteht. 

Bei der Zufuhr von der Nierenarterie aus tritt der oligurische 
Effekt des Ephedrins schon in einer Konzentration von 1: 100,000 
deutlich in Erscheinung; bei der Zufuhr von der Nierenpfortader 
aus hingegen ist selbst in einer Konzentration von 1:50,000 hichstens 
nur die Neigung zur Oligurie erkennbar, und erst in einer Konzen- 
tration von 1:10,000 tritt die Oligurie in erheblichem Masse in den 
Vordergrund. 

Uber den Grund, warum das Ephedrin je nach der Art der Zu- 
fuhr, ob diese von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus 
geschieht, in der Konzentration, welche fiir die Auslisung der Oli- 
gurie ausreicht, Verschiedenheit aufweist, ist oben wiederholentlich 
angefiihrt worden. Die derartige Erscheinung entspricht dem von 
Takeda und Kusakari” mit Adrenalin als einem Sympathikusgift 
gewonnenen Ergebnisse; diese Oligurie ist nach Yamaguch’s”’ An- 
sicht als Folge der gehemmten Nierenepithelfunktion aufzufassen. 

Bemerkenswert ist, dass wiihrend Adrenalin ausschliesslich oli- 
gurisch wirkt, Ephedrin hingegen unter bestimmten Bedingungen 
(bei glomeruliirer Durchspiilung in héherer Konzentration) manchmal 
die Diurese bewirkt. Diese Diurese ist, wie oben geschildert, durch- 
aus nicht durch gehemmte Riickresorption, sondern durch gesteigerte 
Durchlissigkeit der Glomeruli bedingt, d.h. durch betriichtliche Ver- 
mehrung* des Glomerulusfiltrates (Hiratsuka™) verursacht. 

Das Auftreten des oben erwihnten Phiinomens ist also keinesfalls 
befremdend, wenn man in Erwiigung zieht, dass nach der Meinung 


31) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 

* Als ein obiger Tatsache analoges Phinomen sei erwihnt, dass, als Yama- 
guchi an Hunden die Untersuchung iiber den intermediiren Fliissigkeitsaustausch un- 
ter Adrenalinwirkung ausfiihrte (Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551), er die gestei- 
gerte Durchlissigkeit der Kapillarwand durch Adrenalin nachweisen konnte. 
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Yamaguchi’s in demjenigen Fall, wo eine Herabsetzung der Nieren- 
epithelfunktion zu erwarten ist, auch die hemmende Wirkung des 
Glomerulus auf die Filtration beeintriichtigt werden d.h. die Durch- 
liissigkeit der Nierenepithelien gesteigert werden muss. 

In meinen Versuchen konnte ich allerdings keine bemerkens- 
werte Gefiisswirkung des Ephedrins konstatieren. 

Es fehlt denn auch nicht an Untersuchungen: Fujii* hat am Frosch- 
schenkelpriiparat in einer Konzentration von 1:20,000, Haga*” in einer Kon- 
zentration von 1:10,000 eine vasokonstriktorische Wirkung durch Ephedrin 
nachgewiesen, Amatsuund Kubota” haben den Beweis geliefert, dass Ephe- 
drin in einer Konzentration von 1:2,000 wirkungslos ist und erst in einer Kon- 
zentration von 1:200 eine schwache kontrahierende Wirkung entfaltet. Gra- 
denesco*™ konnte bei Anwendung von 1:100 Konzentration ebenso schwache 
Gefiisskontraktion, wie sie von Amatsu und Kubota gefunden wurde, kon- 
statieren, Kreitmair®” behauptet, dass Ephedrin in schwacher Konzentra- 
tion von weniger als 1:100 keine Gefiisswirkung entwickelt. 

In guter Ubereinstimmung mit obigen Angaben konnte in vor- 
liegender Untersuchung bestiitigt werden, dass das Ephedrin erst in 
relativ hjherer Konzentration wie 1:5,000 zuweilen die Gefiisswir- 
kung entfaltet. 

Schliesslich konnte man sich in den Einblick in die Stellung des 
Sympathikus zu intrarenaler Harnbildung verschaffen. Die Erregung 
des Sympathikus ist also einerseits mit Steigerung des Filtrations- 
vorgangs, andererseits auch mit Erhéhung der Riickresorption ver- 
kniipft; mit anderen Worten, es handelt sich hier um nichts anders 
als Erhéhungen bzw. Exzesse des sich bei Harnbildung abspielenden 
Fliissigkeitsaustausches. Aiisserst interessant ist, dass dies sich in 
gleichem Sinne mit dem’Umstand, dass die Erregung des Sympathikus 
auch auf manche andere Formen des Stoffwechsels férderd wirkt, 
kundgibt. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten 
an hiesiger K\inik fiir seine liebenswiirdige Leitung bei vorliegender 
Arbeit meinen aufrichtigen Dank aus. 


32) Fujii, Journ. Orient. Med., 1925, 3, 1. 
33) Haga, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1930, 45, 1069. 
34) Gradenesco, Cpt. rend. Soc. Biol., 1927, 96, 1027. 
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Effect of Muscular Exercise upon the Epinephrine Secretion 
from the Suprarenal Gland.‘ 


Masao Wada, Mitizane Seo and Kimio Abe. 
(#il FA GE 533) WH JE Sz TL) (REA B 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai). 


In the literature regarding the epinephrine output on muscular 
work there have been found two important evidences which yield con- 
siderable support to the view that muscular exercise is accompanied 
by an increase of the epinephrine secretion from the suprarenal] glands. 
In 1922 Hartman and his collaborators” reported that the pupil of 
cats with the superior cervical ganglion removed usually dilated larger 
than the control, on walking in a treadmill for a short time and that 
this dilation increased as the work proceeded. After extirpating both 
suprarenals or cutting the nervous connection with a single remain- 
ing suprarenal, this “fatigue” dilatation was greatly reduced or en- 
tirely eliminated. From this they inferred that such a phenomenon 
of dilatation might be due to increased discharge of epinephrine, thus 
agreeing with the view of the previous investigators that the activity 
of the suprarenal medullae has an important relation to the muscular 
efficiency of animals. 

This work was however criticized sometimes, for the reason that the eye 
thus operated on could not be regarded as completely denervated, since there 
remained the third cranial nerve undisturbed. Ina further investigation” Hart- 


§ Presented before the XI. Annual Meeting of the Japanese Physiological Con- 
gress, held at Niigata, March 1932 (Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1933, 2, 279*.) 

1) Hartman, Am. J, Physiol., 1922, 59,463; Hartman, Waite and Powell, 
Ibid., 1922, 60, 255; Hartman, Endocrinol., 1922,6, 511; Hartman, Waite and 
McCordock, Am. J. Physiol., 1922, 62, 225. 

2) Hartman, McCordock and M. M. Loder, Ibid., 1923, 64, 1. 











66 M. Wada, M. Seo and K. Abe 


ian was able to note a good dilatation of a pupil disconnected from central in- 
tluence by extirpation of the superior cervical ganglion and the ciliary ganglion, 
during muscular work. However, unfortunately there was no further report 
of the event after the exclusion of the activity of the suprarenal medullae. 

The view of Hartman was upheld soon afterward by Cannon 
and Britton.” The latter investigators used as an indicator of the 
circulating epinephrine a lasting preparation of the cat’s heart which 
was isolated in situ from the nervous system by section of the right 
vagus below the recurrent branch, by severance of all the cardiac con- 
nections of the left vagus and by removal of the upper thoracic sym- 
pathetic strands. With the suprarenal glands intact, minor move- 
ments such as extending the legs, turning the body or walking about 
for two minutes was followed by marked quickening of the heart beat, 
the average cardiac acceleration being noted as 15 beats per minute. 
After the glands were rendered inactive, the right gland being removed 
and the left denervated, such acceleration failed to occur or was small; 
the increase averaged only 1 beat per minute under the same experi- 
mental conditions. These findings led them to conclude that such a 
faster rate of the denervated heart might be due to increased activity 
of the suprarenal medullae. 

All this testimony is based on the consideration, that since in the 
lasting preparation of the denervated heart the liver and the thyroid 
gland are denervated, the medullisuprarenal secretion alone remains 
to produce a faster heart rate. 

However, the reaction of these denervated organs is known to be 
not specific for determining the increased output of epinephrine as the 
above writers themselves pointed out later. 

In order to observe the influence of any one of the accelerators 
on the denervated heart, it is necessary to exclude all the others, leav- 
ing only that one; the suprarenals, thyroid, liver and all the sympa- 
thetic endings have been pointed out as such by the Boston physio- 
logists. Some years ago the significance of the sympathetic endings 
was not yet known; the conditions seemed rather simple. 

That the denervated eye of the cat is sensitive not only to epinephrine, 
but also to the rise of the temperature of blood and even to some substance 
probably produced outside of the suprarenal gland under certain condition is 
Hartman’s statement. With regard to the denervated heart also, it has been 
recently shown that this preparation is influenced by the epinephrine-like sub- 


3) Cannonand Britton, Am. Jd. Physiol., 1927, 79, 433. 
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stance, “ sympathin,” which is poured out from the smooth muscles as a circu- 
lating chemical mediator of the sympathetic impulses, in just such cases as when 
an augmented secretion of epinephrine is suggested to occur.’ 

The diminution of the epinephrine store in the suprarenal gland can not 
nowadays be taken as a cogent proof of the abundant output of epinephrine, 
but its occurrence gives rise to a doubt of an excessive secretion of epinephrine. 
About thirty years ago Battelli and Boatta® detected a considerable reduc- 
tion of the epinephrine content (colorimetric) in the glands of dogs which were 
run until exhausted. In these animals the epinephrine store could be decreased 
to one third of the minimal amount which was determined in normal animals. 
In a single case where a travel extending ten hours did not exhaust the ani- 
mals the suprarenals exhibited no change in the epinephrine store. The ex- 
haustion of the epinephrine (enucleated eye of frog) or the disappearance of the 
chromaffine reaction of the suprarenal medulla was noted by Schur and Wie- 
sel® in dogs subjected to prolonged exercise. The experiments of these inves- 
tigators were soon afterward repeated and seriously criticized by Kahn.” Op- 
posed to the former investigators, Kahn failed to find, using the Meltzer- 
Ehrmann’s method, any evidence of hyperepinephrinaemia in dogs exhausted 
by six to twelve hours’ running. The suprarenal glands and paraganglia were 
rich in epinephrine and its chromaffine reaction was found to be not reduced. 
These resuJts led him to suppose that the activity of the suprarenals has no 
special bearing on the muscular exertion. In cats subjected to vigorous exer- 
tion for four hours, Crile® found diminution of the epinephrine content in the 
suprarenal gland. Stewart and Rogoff,” working with cats, demonstrated 
that after severe muscular work the epinephrine store (colorimetric) of the gland 
with intact innervation underwent a definite, although not a very great deple- 
tion, as compared with its denervated fellow. But no depletion was found even 
in considerable muscular exertion falling short of great fatigue. According to 
Vincent™ the prolonged exercise at room temperature lowered the body tem- 
perature and reduced remarkably the chromaffine reaction of the suprarenals 
of white rats; but if they were exercised at higher temperature the body tem- 
perature increased and the reaction did not diminish. From these results the 
effect of muscular effort on the chromaffine reaction seems, according to him to 
be not direct, but secondary to the fall of the animal’s temperature. 


The view of the favourable influence of epinephrine secretion on 
the efficiency of muscle in the body has obviously been based on the 
evidence that adrenaline has beneficial action on the muscular con- 





4) Newton, Zwemer and Cannon, Am. J. Physiol., 1931, 96, 377; Cannon 
and Baca, Ibid., 1931, 96, 392; Cannon, Endocrinol., 1931, 15, 473. 

5) Battelliand Boatta,C. R. Soc. Biol., 1902, 54, 1203. 

6) Schurand Wiesel, Wien. kl. Wehr., 1907, 1202. 

7) Kahn, Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 519. 

8) Crile, Arch. Surgery, 1921, 3, 116. 

9) Stewartand Rogoff, J. Pharm, Exp. Ther., 1922, 19, 87. 

10) Vincent, Quart. J. Exp. Physiol., 1925, 15, 319. 
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tration or muscular work,” although it has ooem confronted by the 
negative results reported by several authors.” Is the epinephrine 
secreted favourable for the betterment of the ~sibiadianel of the orga- 
nism during the muscular exertion ? 

Stewart and Rogoff” subjected normal cats and those which 
survived removal of a large portion of the suprarenal tissue on each 
side, and those with one gland removed and with the other denervated 
to prolonged and repeated spells of muscular exercise and found no 
difference between the normal and those operated on, in resistance to, 
recovery from fatigue or change in body temperature, heart rate and 
respiratory frequency. Recently a paper’ published from the Can- 
non’s laboratory showed that inactivation of the suprarena] medullae 
of dogs by extirpation of one and denervation or demedullation of the 
other did not exhibit any decrease in the capacity for prolorged mus- 
cular work. The same was noted in the experiments with suprarenal- 
ectomized rabbits.” Cannon and his co-workers” explained the 
little difference in the working capacity between the normal animals 


11) Oliverand Schifer, J. Phyiol., 1895, 18, 263 f. (suprarenal extract; frog). 
Dessy and Grandis, Arch, ital. Biol., 1904, 41, 225 (suprarenal extract; frog). Pa- 
nella, Arch, ital. Biol., 1907, 48, 430 (suprarenal extract; frog, toad, guinea pig & 
rabbit). Joteyko, La fonction musculaire, 1909 Paris, p. 164 (adrenaline, suprarenal 
extract; frog & toad). Radwanska, Bull. intern. de l’Acad. d. Sci. Cracovie, 1910, 
728 (adrenaline, suprarenal extract; frog). Gruber, Am. J. Physiol., 1913, 32, 221 & 
438; 1914, 33, 335; 1914, 34, 89; 1917, 42, 610 (Proc.); 1917, 48, 530; 1918, 47, 185; 

1922, 61,475; Endocrinol., 1919, 3, 145; Gruber and Kretschmer, Am. J. Physiol., 
1918, 47, 178 (adrenaline ; cat & frog). Cannonand Nice,Am. J. Physiol., 1913, 32, 
{4 (adrenaline; cat). Lucien and Parisot, Les glandes a sécrétion interne. Glan- 
des surrénales et organes chromaflines, 1913 Paris, p. 210 (suprarenal extract; frog & 
dog). Fonseca, Arch. brasil de Méd., 1919, 9, 149 (Cit. in Physiol. Abst., 1920, 4, 340) 

idrenaline; frog). Guglielmetti, Quart. J. Exp. Physiol., 1919, 12, 139 (adrenaline ; 
frog & toad). Hartman, Endocrinol., 1922, 6, 514 f. (adrenaline; cat—treadmill). 
Eddy, Am. J. Physiol., 1924, 69, 432 (suprarenal extract; frog). Ferreira de Mira, 
C.R. Soc. Biol., 1926, 95, 1284 (adrenaline, suprarenal extract: frog), Dominguez 
and Solomjan, C.R. Soc. Biol., 1926, 95, 1083 (adrenaline; frog). Maibach, Ztschr. 
f. Biol., 1928, 88, 207 (adrenaline; frog). Ferreira de Mira and Fontes, Arch. por- 
tug. des Sci. Biol., 1929, 2, 221 (adrenaline; frog & rabbit). Hunt, Cit. in Am. J. Phy- 
siol., 19 (28-) 29, 87,699. Campos, Cannon, Lundin and Walker, Am. J. Physiol., 

1929, 87, 680 (adrenaline; dog—running). Kuschinsky and Viaud, Schmiede- 
berg’s Arch., 1933, 170, 492 eens ; guinea pig), Wachholder and Morgen- 
stern, Pfliiger’s Arch., 1933, 232, 444 (adrenaline 1:500 000; frog). 

12) Obré, C.R. Soe. Biol. 199% 3, 88, 585 (adrenaline; frog). Houptfeld, C.R. 
Soc. Biol., 1924, 1083 (suprarenal extract; rat), Kiihl, Pfliiger’s Arch., 1927, 
215, 277 (adrenaline; guinea pig). Wastl, Pfliiger’s Arch., 1928, 219, 337 (adrena- 
line; cat). 

13) Campos, Cannon, Lundin and Walker, Am. J, Physiol., 1929, 87, 680. 

14) Ferreira de Mira and Fontes; C.R. Soc. Biol., 1931, 107, 1167. 
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and those with the suprarenal medullae inactivated, as due to the fact 
that the normal animal does not use that apparatus to any notewor- 
thy degree in routine running. 


It must be added here that earlier appearance of exhaustion from the mus- 
cular work in the suprarenalectomized animal,’ of course, did not necessarily 
suggest favourably action of epinephrine, if secreted, on the muscular efficiency. 

The question arises as to what significance an increased secre- 
tion of epinephrine, if it be true, in relation to the muscular efficiency 
of the organism has. In order to settle this question it is necessary 
at first to have direct information, which is absent in the previous ex- 
periments described above, on the rate of the epinephrine secretion 
on muscular exercise. The purpose of the present research is to con- 
tribute something towards this question by the observations in non- 
anaesthetized, non-fastened dogs. 


MeEtTHOops. 


Non-anaesthetized, de-afferented dogs with the lumbar route pre- 
paration were experimented on. Since the posterior spinal roots cor- 
responding to the operation area were severed about four to twenty 
weeks prior to the experiment proper, the procedure for collecting 
the suprarenal vein blood was performed, under possibly the normal 
state of the animals, that.is without their being fastened or without 
their giving any evidence of pain.” Epinephrine concentration was 
determined mainly by means of the rabbit intestine segment method” 
and in a single instance together with the paradoxical eye reaction 
of a cat.” For finer measurement of the transverse diameter of the 
pupil a reading microscope of magnification 9 was adopted instead of 
a millimeter rule, as described elsewhere. The increase of the dia- 
meter can be read with accuracy to 4th of one millimeter by means 
of an eyepiece micrometer. By this smal] modification the parado- 
xical eye reaction has become satisfactorily available for the estima- 


15) Albanese, Arch. ital. Biol., 1892, 17, 239 (frog & rabbit). Boinet, C.R. 
Soc. Biol., 1895, 47, 273 (rat). Mauerhofer, Ztschr. Biol., 1922, 74, 147 (rat). Sund- 
berg, Studien iiber die Blutzuckerregulation bei epinephrektomierten Tieren, Akad. 
Abhandl., Stockholm 1925 (rabbit & rat). Kiihl, Pfliiger’s Arch., 1927, 215, 277 
guinea pig). Gansand Miley, Am. J. Physiol., 1927, 82, 1 (rat), Ferreirade Mira 
and Fontes, C. R. Soc. Biol., 1928, 98, 957 (rabbit). 

16) Satake,Sugawara and Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501 f. 

17) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 3f. 

18) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 357. 
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tion of a small amount of epinephrine in the blood, just as by the rabbit 
intestine segment method. 

The animal was let run usually, being led by an assistant riding 
a bicycle, over a course of known length at an average speed of 
105 to 190 meters per minute. In some cases the animal was exer- 
cised in a revolving wooden cage of 1.8 meters in inner diameter 
and 0.4 meters in inner width which was driven by hands at a speed 
averaging 14 to 16 revolutions per minute. As the sign of exhaus- 
tion, we have taken for convenience the state of the animal such as 
was described by Campos et al.,"” the state in which the animal lies 
down stretching its four legs, with heavy panting, and refuses to rise 
and run farther even by any manipulations. 

The suprarenal vein blood was taken before, soon after, and at 
intervals after the muscular exertion. It should be noted here that 
during running and at the time of sampling the suprarenal vein blood 
through the lumbar approach, the animals thus prepared showed no 
departure from the normal ones in their behaviour. 

In parallel with the determination of the epinephrine output rate, 
blood sugar percentage in the arterial blood, obtained simultaneously, 
was estimated by the method of Hagedorn and Jensen. 


RESUwULtTs. 


The results brought about from nine experiments on eight dogs 
ranging in weight from 8.2 to 17.7 kilograms are given in Table I, 
in which the data obtained are roughly arranged according to the 
condition of each animal at the end of the muscular exercise. 


The rate of the epinephrine secretion. 


For clearness the results obtained may be described separately 
for each instance as follows 

In Exp. I the dog travelled about 770 meters in a revolving cage 
for a period of five minutes (154 meters per minute) without refusal ; 
at the end of the exercise it was tired slightly, but preserved well 
the capacity to run farther. Panting did not appear. The heart was 
accelerated 45 beats per minute when estimated soon after cessation 
of running; the respiration became fasfer, before exercise 25 and soon 
after it 37 per minute. The blood was successively sampled from the 
suprarenal vein at the end of 2, 14, 21, 36, 54 and 91 minutes after 
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Effect of muscular exercise upon the epinephrine secretion and 
the blood sugar content in non-anaesthetized dogs. 
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Dog 2. 8.7 kilos. 


¥ 


17. VI. 1931. 





Room temperature 
( 


| 


24. IIT. 1931. 9.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under 
[ morphine-ether anaesthesia. 
, 9:30-11:30a.m, The right lumbar route preparation completed. The right femoral 
artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 


:15p.m. Hind legs not ataxic. 


Quiet on the table. 
I} 1.9; 30 | 3.8 0.44 
II} 1.8) 30 | 3.6/0.41 0.00005- 
Quiet on the table. 
| 
m| 1.5 


IV| 1.2 


30 | 3.0] 0.35) 0.00005- 
30 | 2.4| 0.28 0.00005- 





ters per minute): 


| 
| 
| 
| 


| 


0.00018- | 


| 


/0. 000021- 


0.00015 - | | 0.000017 - 
0.00012- | 0.000014- 


continue running. No panting. 
Pupils dilated slightly. Dog very quiet on the table. 


Vi 2.5 
VI} 2.5 


30 | 5.0 | 0. 58) 0.00005 
5.0 | | 0. 58) 0.00005 
| 








0.00025 
0.00025 


0.000029 
| 0.000029 


Quiet on the table. Blood colour somewhat dark. 


| | 
VII| 2.3} 30 | 4.6/0.53  0.00005- 
VIII} 2.4} 30 | 4.80.55 0.00005- 
Very quiet on the table. 





IX) 24 30 4.8/0.55 0.00005- 
X 2.4 30 4.8/0.55 0.00005 
Very quiet on the table. 


x1| 1.3| 30  2.6,0.30 0,00005- 
XII} 1.4] 30 | 2.80.82 0.00005- 
Very quiet on the table. 


XIII 2.3) 380 | 4.6 0.53 0.00005 
XIV} 1.9) 30 3.8 0.44 0.00005 
Moved about on the table. 


XV 2.1 30 | 4.2'0.48 0.00005 
XVI 2.4) 30 | 4.8 0.55 0.00005 
Moved about on the table. 


| | | | 


0.00023 - 
0.00024- 


0.00024 
0.00024 


0.00013- 
0.00014- 


0.00023 
0.00019 


0.00021 
0.00024 


| 0.000026- 
0.000028 


| 0,000028- 
0.000028 


| 
| 


| 0.000015- 


0.000016- 


| 0.000026 
| 0.000022 


' 0.000024 


0.000028 


| 
| 
| 
7 


117 
0.095 


102 








25 | 38.6 20 


25 | 38.7 21 
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1:59p.m. The animal travelled 770 meters in the treadmill in 5 minutes (154 me- 
Tired slightly, but seemed to retain the ability to 


147 | 37 | 39.0) 21 
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Experiment II. 
Dog 3. 11.5 kilos. 14. X. 1931. 


morphine-ether anaesthesia. 
The left lumbar route preparation completed. 


(%) 


Blood sugar 





Rate of heart beat 


30. V. 1931. 12.0 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under” 


The right femoral 





artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 


.m. Hind legs not ataxic. Quiet on the table. 


I, 2.8! 30 56.6 0.49 0.00005 0.00028- | 0.000024- 
II 3.0} 30. 6.0 0.52 | 
Quiet on the table. 


III 3. 30 7.0 0.61 0.00005 0.00035- | 0.000030- | 
IV 1.7 15 6.8 0.59 


| 0.097 


| 0.098] 


2:40 p.m. The animal ran 1045 meters in 10 minutes (105 meters per minute): 
fused several times to continue torun. Atthe end of running pupils 
dilated markedly. Tired slightly. No panting appeared. 

Lying down quietly. Heart beat irregular. |0.114.93(?) 3% 


3.7 30 7.4 0.64 0.00005 0.00037- 0.000032- 
VI 2.0 15 | 8.0 0.70 
Quiet on the table. 


VII 40 30 8.0 0.70 0.00005- | 0.00040- 0.000085 - 
VIII 2.1 15 8.4 0.73 
Slight shivering appearing. 

IX 2.1 15 8.4 0.73 

X 2.1 15 84 0.73 0.00005 0,00042- | 0.000037 - 


Shivering still appearing. 
/ 


XI 3.2} 30 | 6.4; 0.56) 0.00005-  0.00032- | 0.000028 
XII 1.5} 15 | 6.0) 0.52 


Moved about on the table. Shivering disappearing. 


XIII} 2.0) 15 | 8.0/ 0.70 
XIV | 1.8] 15 | 7.2 0.63 0.00005 0.00036- | 0.000032 


Moved about én the table. 














| 0.091 


xv! 23 20! 6.9'0.60 0.00005- | 0,.00036- | 0,000030- | 
1.8, 15 | 7.2 | 0.63 


Experiment III. 
Dog 4. 11.8 kilos. & 4. XT. 1931. 


“16. IX. 1931. 13.6 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under 
morphine-ether anaesthesia. i 

10:30 a.m.-12:30 p.m, The left lumbar route preparation completed. The right femoral 

artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 
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z s Blood flow (c.c. Epinephrine output (mgrm.) 2 2 x 
— 4 — wr : -—— bee 2 = = 
38 = = 2 —* Epinephrine output | & 4 sie |£ 
oe > > |S a > Yr mi fond F 2/2 - 
B= a 2 == minute | Quantity por PANS awiSal@clseoiso 
SE . Bis contained ola 10 & eliss 
os Me S |£o PeTiner| in 1c. per per = >e\S3eai> [F 
‘“ Z n+ — ant- |kilo animal kilo a = tanis ie 

e . = 'S mal| £ slg § 
2:09 p.m. Hind legs not ataxic. Quiet on the table. 156 19 | 38.9 2] 
2:12 | 0.098 
2:13 I} 3.2; 60 | 3.2/ 0.27 

II 1.6! 30. 3.2 0.27 0.000075 0.00024 0.000020 
2:37, Quiet on the table. 144, 19 | 39.1 21 
2:43 | 0.099 
2:45 III! 3.1] 60 | 3.1| 0.26 

IV | 1.6| 30 | 3.2! 0.27 0.000075 0.00024 0.000020 
2:51-3:02 p.m. The animal ran 1425 meters in 11 minutes (130 meters per minute): Re- 


fused several times to continue to run. 


markedly. 


Tired slightly. 


Pupils dilated 







8:03! Lying down quietly. Blood colour somewhat dark. 0.114 
3:04 Vi 4.4 60 4.4) 0.87 
VI| 2.4 30 4.8 0.41 0.000075 0.00036 0.000031 
3:08 Quiet on the table. Pupils not dilated. 195! 11 40.1 21 
3:15 0.105 
3:16 VII! 4.6 60 | 4.6 0.39 0.00005 0.00023 (0.000020 | 
3:20; Very quiet on the table. Slight shivering appearing. 168; 9 | 39.9 21 
3:30 | | | 0.105 
$:31| VIII} 1.9) 30 3.8 0.32 0.00005 0.00019 0.000016 | 
IX| 1.8; 30 3.6) 0.31 | 
3:35 156 18 20 
4:00; Moved about on the table. No shivering. 156/17 39.8 20 
4:08 | | 0.097 
4:05 X| 2.2} 80 4.4) 0.37) 0.00005 0.00022 | 0.000019 | 
XI} 2.7} 30 | 5.4) 0.46 
4:30| Moved about on the table. | | 144/ 16 | 39.8 20 
4:83 | | | | 0.090 
4:34| XII] 1.3] 30 | 2.6/0.22 0.00005 | 0.00013 0.000011 | 
| XIII} 3.2} 60 | 3.2) 0.27 | 
4:55| Quiet on the table. 156/| 20 | 39.4 19 
4:58 | | | | 0.084 
5:00 XIV} 2.1; 60 2.1} 0.18 
| XV| 1.1) 30 | 2.2/0.19 0.00005 | 0.00011 0.000009 | 
Experiment IV. 
Dog 4. 114 kilos. & 9. XII. 1931. 
16. IX. 1931. 13.6 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed unde 








| 


4. XI. 1931. 


11.8 kilos. 


morphine-ether anaesthesia. 
The running experiment carried out. 


10:10-11:40 a.m. 


The right lumbar route preparation completed. 
laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 


) 


The left femoral artery 












39.1, 20 








25 | 39.1) 21 


1:59 p.m. Hind legs not ataxic. Moved about on the table. | 147 
2:03 P | | | | 0.107 
2:05 | 30 2.0/ 0.18 
| 3 30 | 2.0/| 0.23) 0.00005 0.00013 | 0.000011 | 
2:15| Moved about on the table. | | 147 
2:20 | | 0.098 
2:25! III 30 | 2.0) 0.18] 
IV 30 | 2.1 | 0.23) 0.00005 0.00013 0.000011 | 
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: | . s ~~ < - 
cs | & | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) ig 4g 2 | 
i 2 ay |.2 seis 2 
ao“ | _ = Fi om 2 
os z >| Quantity| ° ° 2 e\k 8 ~ 
of | -x ln. 3 | y| Epinephrine output | & le S| 5.6) be 
ogi] 3 > |° 3] per - a. |a =18 gie—je— 
| 2 Pe oR! | a per minute @O15 8/2 Sac. ae 
Ba: | & | = |S >| minute Quantity | oS |S 215 e/ESlES 
ssi s | 8i33\. |contained ] 3 is ~/2 aigcis& 
3° : e ; : = 
os | . | 3 IBS| PCT! per| in 1c.e. per | per = BiSain |é 
ae-| © | @ |S Q/ani-|,.) | : : a 8 "ls o/s fo 
a | 2 1S =| mat | Kilo} animal | _ kilo 2 wale 5 
a | S ma | | = = ie 
2:40-2:45 p.m. The animal ran 760 meters in 44 minutes (169 meters per minute): Re- 


fused once to continue to run. Seemed to retain the ability to continue 


running. No panting. 


Pupils dilated slightly. 





2:46 Vi 1.4{ 60 | 1.4/0.12 (V+ VI) | 
VI! 0.8) 30 | 1.6 0.14 0.00005 0.00008 | 0.000007 } } 
2:50| Moved about on the table. Pupils not dilated. 189} 18 | 39.9) 21 
2:52 | 1.000 
8:00 | 177| 16 | 39.6) 21 
3:03 | | 0.103 
8:05; VII} 0.7) 30, 1.4 0.12 
VIII 1.5) 60 | 1.5' 0.14) 0.00008 0.00008 (0.000007 | 
3:25; Moved about onthe table. Blood clotted in the suprarenal vein.| 160) 16 | 39.3 21 
Experiment V. 
Dog7. 17.7 kilos. 2 12. V. 1932. 
17. III. 1932. 18.0 kilos. D,)-L; dorsal spinal roots severed under 
morphine-ether anaesthesia. 
10:05 a.m.-12:40 p.m. The left lumbar route preparation completed. The right femoral 


artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 




















2:38 p.m. Hind legs not ataxic. Quiet on the table. 126| 16 | | 39. 0, 16 
2:43 | | 0.119 
2:45 I} 2.0} 20 | 6.0 0.34) 0.00005- | 0.00030- | 0.000017- | | | 
| II| 2.5] 20 | 7.5) 0.42) 0.00005-| 0.00038- | 0.000021- | } 
3:00! Quiet on the table. | 114| 16 | 39.0 16 
3:03 | | 0.117 } 
3:06 | IIT} 1. z 20 | 4.8 0. $7 0.00005- | 0.00024- | 0.000014- 
IV| 2.5] 30 | 5.0| 0.28) 0.00005-| 0.00025- | 0.000014- | 
3:13-3:16 p.m. “the animal ran 380 meters in 3 minutes (127 meters per minute): No 
signs of fatigue appeared. Pupils dilated slightly. 
3:17 | | | {0.115 
3:18} V| 2.4/ 20 | 7.2/}0.41) 0.00005- | 0.00036- | 0.000020- | 
| VI) 23 20 | 6.9/0. 39 
3:20 | | 170} 24 | 39. 4 15 
3:26-4:03 p.m. The anima] ran 6840 meters in 37 minutes (185 meters per minute): 


Refused several times to continue running. Panting appeared at times. 
At the end of ranning seemed to be tired, but not exhausted. 


4:04. Lying down very quietly. Pupils dilated markedly. | 0.115 
No panting. | 
4:05 VII; 1.6 20 | ‘4.8/0. 27| 0.0001 | 0.00048 | 0.000027 
VIII | 2.7| 30 | 5.4 |0. 31} 0.00005 | 0.00027 | 0.000015 
4:08 | |195| 36 | 40.616 
4:20 Lying down still on the table. No dilatation of the pupils. 135; 16 | 40.2)19 
4:22 IX | 0.113} 
4:23 X/ 1.6) 20 | 4.8 0.271 0.00015 | 0.00072 0.000041 | 
2.2) 30 | 4.4/ 0.25) 0.00015 0.00066 , 0.000037 | 
4:41 Lying down. Slight shivering appearing. }141, 16 | 39.419 
4:42 | 0.110) 
4:43 XI} 2.2] 30 | 0. 25) 0.000075 | 0.00033 0.000019 
xIr| 2.1| 30 | : : 0.24) 0.000075 | 0.00032 0.000018 
5:10 Moved about on the table. 111| 14 | 38.8 17 
| 0.113 
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2 = Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
= o 
sf ae 
$6 £ =¢ — Epinephrine output 
£5 = bifa | = per minute 
ae = 3/86 minute Quantity J 
se = 43.2 red | contained 
o | . s ¢ 3 per per in 1 c.c. per | per 
so ° & |s 2 /ani-|,. : | “ 
_ Zz, 2 =| mal kilo animal kilo 
a S|mal| 
5:13| XIII} 1.8| 20 | 5.4|0.31 0.0001 | 0.00054 | 0.000031 
| XIV| 1.8] 20 | 5.4/0.31 0.0001 0.00054 | 0.000031 
5:40| Moved about on the table. 
5:42 | | 
5:43 | XV/| 2.0; 30 | 4.0/ 0.23) 0.0001 0.00040 0.000023 
XVI} 2.0; 30 | 4.0} 0.23) 0.0001 0.00040 | 0.000023 
Experiment VI. 
Dog 8. 8.2 kilos. & 5. VIL. 1932. 


9. IV. 1932. 


9:40-11:07 a.m. The left lumbar 


9.3 kilos. 


morphine-ether anaesthesia. 
route preparation completed. 


a 
ite 
ature 








~ ~ 
3 _ 
; 2 = 
| by = s 
& i2s i = 
s 2 = 
—|3 =|¢ i 
2S O-= al te 
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| Oo lew. So 4/2wHSs 
[3 issses08 
on es S 
~ lo aio Elm = 
)= = 3 o|c ° 
= Lewis > 
| ls i wim |S 
| 120, 18 38.918 


0.112 


D,)-L, dorsal spinal roots severed under 


The left femoral artery 


laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 


1:45 p.m. Hind legs not ataxic. 

1:50 | | 

1:53 | I| 1.7| 30 | 3.4 0.42 
II 2.7| 60 | 2:7 0.33 
| ar! 1.7/ 30 | 3.4/0.42 

4 Quiet on the table. 

2:07 | | 

7 IV; 1.8 | 30 | 3.6) 0.44 


V} 3.2] 60 | 3.2) 0.39 

VI) 1.8] 30 | 3.6| 0.44 
2:27-2:30 p.m. The animal] ran 
signs of fatigue’ « 


Quiet on the table. 


(I+III) 

0.00005 0.00017 0.000021 

0.00005- | 0.00014- 0.000017-*| 
| (IV+ VI) 

0.00005 | 0.00018 0.000022 

0.00005- | 0.00016- 0.000020-* 


360 meters in 3 minutes (120 me 


leveloped. 


2:31{ Moved about on the table. 

2:32|/ VII/ 2.0/ 30 | 4.0/0.49' 9.00005 | 0.00020 | 0.000024 
| VIII] 3.3| 60 | 3.3/0.40 0.00005 | 0.00017 | 0 000021* 
| IX] 2.0] 80/| 4.0/0.49 0.00005 | 0.00020 | 0.000024 





2:40-2:59 p.m. 


ing appeared. 


Marked widening of pupils appeared. 














| 0.109) 162! 36 39 


| 93; 12 | 38.6 24 
| 0.102 





114) 16 | 39.0 24 


| 
| 
i 
} . - 
ters per minute): No 


.5 24 


The animal ran 3040 meters in 19 minutes (160 meters per minute): Re- 
fused several times to continue running. At the end of 8 minutes 
At the later stage of running lay down three times. 


pant- 


3:00{ Lying down. 0.136! 201 | 105 | 42.2 24 
3:01 | X{ 1.1] 30 | 2.2/0.27) 0.0002 0.00044 0.000054 
XI| 2.2} 60 | 2.2/ 0.27; 0.00015 0.00033 | 0.000040* 
XII} 1.8] 60 | 1.8/0.22) 0.0002 0.00036 | 0.000044 
Vigorous panting still appearing during collection of the samples X, XI & XII. 
3:15| Panting disappeared. Lying down still. 174{ 32 (41.5 24 
3:17 | 0.105 
3:18} XIII} 1.7) 30 | 3.4/0.42) 0.00005 | 0.00017 | 0.000021 | 
| XIV!) 3.4] 60 | 3.4/0.42, 0.00005 | 0.00017 | 0.000021* 
| XV} 1.5] 30 | 3.0! 0.37| 0.00005 | 0.00015 |0.000018 | 
3:45) Very ‘quiet on the table. (XVI4 153|) 20 | 40.0 24 
3:47 | XVII) | | 0.103 
3:48} XVIj 1.0; 30 | 2.0| 0.24) 0.000075 0.00015 |0.000018 | | | 
XVII] 2.1! 60 | 2.1/ 0.26 
| XVIII} 2.0! 60 2.0/ 0.24 0.000075 | 0.00015 0.000018* 
4:13| Moved about on the table. } 


*Estimated by the c 


sat par 


adoxical nasil reaction. 
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Experiment VII. 
Dog 1. S85 kilos. 2 3. VI. 1931. 


. III. 1931. 9.0 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under” 


morphine-ether anaesthesia. 


1:03 p.m. The left lambar route preparation completed. The left femoral 


artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 











2:25 p.m. Hind legs somewhat ataxic. Quiet on the table. 96| 32 [38.5 23 
2:28 | | 0.107 
2:30 I 2.9 60 2.9| 0.34) 0.000075 | 0.00022 0.000026 
II| 2.7 60 2.7} 0.39! | 
2:55 Quiet on the table. | 96) 28 | 38.6 25 
2:58 | 0.102} 
3:00 III 2.6! 60 | 2.6 | 0.31) 0.00001- | 0.00023 0.000027 | 
IV 2.3] 60 | 2.3] 0.97] ;} | | 
3:10-3:15 p.m. The animal travelled 880 meters in the treadmill in 5 minutes (176 meters 
per minute): At the end of running lay down in the treadmill with 
stretching the legs. Severe panting and marked dilatation of pupils 
appeared. Urination occurred. 
3:16! Lying down. Blood colour somewhat dark. | 0.120) 174120 | 40.1] 25 
Blood clotted easily. 
3:17 V 2.1) 60 2.1/0.25' 0.0002 | 0.00042 | 0.000049 
IV 2.0 60. 2.00.24 | 
Panting still appearing. } 
3:40; Very quiet on the table. Somewhat depressed. | 162/150 | 39.5) 26 
$:43 ; 7 | 0100; | | | 
3:45| VIT| 1.6) 60 | 1.6/ 0.19) | | 
VIII} 1.8) 60 | 1.8/0.21) 0.00045 0.00081 0.000095 } | 
IX| 1.8} 60 | 1.8] 0.21) | 
4:10, Very quiet on the table. 123} 60 | 38.8) 25 
4:13 ( | 0.106 ra 
4:15 X  2.3| 30 | 4.6/0.54) 0.0001 0.00046 0.000054 | 
XI 2.5) 30 | 5.0| 0.59 | 
4:40| Moved about on the table. 104/ 24 | 38.6) 25 
4:43 | | 0.077 
4:45 XII 1.8| 40 | 2.7/ 0.32 
XIII 1.9} 40 | 2.9| 0.34} 0.0002 0.00058 0.000068 
5:12; Moved about on,the table. | 130} 19 | 87.8) 25 
5:14 (| 0.077 
5:15, XIV{ 2.2! 40 | 3.3/0.39 
XV} 2.4) 40 | 3.6] 0.42) 0.0002 0.00072 0.000085 | 














Experiment VIII. 
Dog 5. 125 kilos. Q 25. XI. 1931. 


30. IX. 1931. 12.4 kilos. Dj, -L, dorsal spinal roots severed under 
[ morphine-ether anaesthesia. 
10:15 a.m.—-12:02 p.m. The right lumbar route preparation completed. The left femoral 
artery laid bare and cannula inserted for taking blood samples. 
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= = | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 2 FS 
3.5 2 = 2 oe Epinephrine output of = z 
Cs oe % ~ 2 » s © im o~s 
= - = ES minute | Quantity — ree Be ¥ =0 EU 
+ = = = 3 se contained ‘ o~ 2c i i # 
fot 3 > = ani-| Pe sions etd — a = 5 
= x, | 2 | mal kilo animal kilo 2 |g 
2:25 p.m. Hind legs not ataxic. Moved about on the table. 120; 22 | 38.9) 22 
2:28 | 0.107 
2:30 I! 1.0| 60 | 1.0'0.08 0.0001 0.0001 0.000008 
II| 1.2} 60 | 1.2/0.10 
2:45; Quiet on the table. 132 | 22 | 38.9 21 
2:48 | | | 0.109 
2:50 III} 2.1} 60 | 2.10.17; 0.0001 0.00021 | 0.000017 
IV| 2.0} 60 | 2.0 0.16 
3:47-3:52 p.m. The animal ran 760 meters in 5 minutes (152 meters per minute): Re- 
fused several times to continue running. At the end of running lay 
down exhaustedly, with vigorous panting. Pupils dilated ad maximum. 
3:53| Lying down on the table. Panting still appearing. 0.090} 168 | 39.7] 21 
3:54 | V2.2! 60 | 2.2/0.18) 0.00025 0.00055 0.000044 | 
VI 1.7) 30 | 3.40.27) 0.000175 | 0.00051 0.000040 
4:04} Panting still appearing. | 156] 30 21 
4:05 | | | 0.098) } 
4:18| Very quiet on the table. 134| 20 | 39.4/ 21 
4:20 | Pf ol 0.103 } | | 
4:22} VII/ 1.8} 30 | 3.6/0.29 | | 
VIII} 1.6} 30 | 3.2/0.26) 0.0003 0.00096 0.000078 | 
4:48} Moved about on the table. Slight shivering appearing. 124) 18 | 39,0) 21 
4.50 | | | 0.109 | | 
4.52) IX | 1.2| 30 | 2.4}0.19 | | 
| X/] 1.2] 380) 24/0.19 0.0001 | 0.00024 | 0.000019 } | | 
‘Experiment IX. 
Dog 6. 16.2 kilos. 28. I, 1932. 
28. X. 1931. 16.0 kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed under) 
morphine-ether anaesthesia. 
10:15 a.m.-12:45 p.m. The left lumbar route preparation completed. The left femoral 


artery laid bare and cannula inserted. 


2:38; Hind legs not ataxic. Quiet on tat 
2:44 | | | 
2:45 | | 3.8| 60 | 3.8/ 0.23) 
II| 2.2) 30 | 4.4]0.27) 0.0001 
2:53; Quiet on the table. 
2:54 tre. 9 
2:55 III| 3.8) 60 | 3.8/ 0.23) 0.0001 | 
IV| 1.8] 30 | 3.6| 0.22 


3:09-3:25 p.m. The animal ran 2565 meter 


le. 123| 28 | 39.4 20.5 
0.101 
0.00038 0.000023 | 
129! 20 | 39.7 19.5 
0.101 | 
0.00038 0.000023 | | 








s in 16 minutes (160 meters per minute): Re- 


fused several times to continue running. At the end of running lay 


down exhaustedly with stretching the four legs. 


ing heavily. 





3:26| Lying down exhaustedly on the tab 
Vigorous panting appearing. 
3:27 V| 3.2) 30 | 6.4 0.40) 0.0001 
VI} 3.0} 30 | 6.0) 0.37) 
3:31 | | 





3:35 wn quietly. 


Lying do 


Panting appeared at times. 


Pupils dilated. Pant- 
le. 0.096 
0.00064 | 0.000040 
141 58 | 40.2) 20.5 
129 20 | 39.8 20 
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Sl = | Blood flow(e.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 3 4 3| 2 z 
a> s | = ; ——————————|+ |2,|E2/§ |e 
25 3 “2 ~— | Epinephrine output % le Sia5 = = 
og rf bs os | | . = ~|3 i 2 “| 
a | & 3 = =| minute | Quantity | oo an lg Sis = - . eo |E> 
Seis etss Nl contained fl ols 2/2 BS Us 
anak B \E® Per) ner! in le.c. | per | per ss onliSsi> |8 
oN | i] oO = 2/ani-|,. A | f i= 2° is ois ° 
os | & i | kilo | animal | kilo | 2 jmasile is 
es E mal) x a lg 
3:38 p.m. an 2 | a | i | ates | ne “mee memes i a 
3:40 | VII| 2.3; 30 | 4.6 | 0.28 0.091 
| VIII 2.5} 30 | 5.0|0.31} 0.00015 0.00075 (0.000046 
3:50| Lying down quietly. No panting. 105) 14 | 39.4) 20 
3:52 | | 0.089 
4:10| Very quiet on the table. 102} 13 | 39.4 20 
4:12 ; | 0.091 
4:13 | IX! 2.3 30 | 4.6 0.28) 
X 2.6 30] 5.2/0.39} 0.0001 0.00052 | 0.000032 
4:25| Moved about on the table. 108/ 14 39.4 19.5 
4:27 | , 4 0.096, | 
4:40} Moved about on the table. | 99] 14 | 39.3) 19.5 
4:42 | | | 0.096 
4:43; XI} 2.2} 30} 4.4/ 0.97 4 
| XII} 3.9] 60 | 8.9/ 0.24) 0.0001 0.00039 (0.000024 


it stopped running. After this muscular exertion the blood flow 
through the suprarenal gland was increased to some degree and the 
epinephrine concentration remained almost unchanged, accordingly 
the rate of the epinephrine secretion being changed from the quiet 
value of 0.000015 mgrm. per kilo per minute to 0.00003mgrm. In 
this experiment the rise of the body temperature was insignificantly 
small, 0.3°C. 

In Exp. II the animal ran 1045 meters in ten minutes (105 meters 
per minute). During running the animal refused several times to run 
and was slightly tired. Pupils dilated markedly, but no panting ap- 
peared. The heart beat became irregular and the respiration was 
accelerated, 21 before running and 32 per minute soon after running. 
The blood was taken successively at the end of 2, 20, 30, 65, 95 and 130 
minutes after it stopped running. The blood flow through the gland 
was increased slightly. The epinephrine concentration was deter- 
mined to be unaltered by running (0.00005mgrm. in 1e.c. The epine- 
phrine output rate was therefore estimated as nearly unaltered; it 
was roughly 0.00003 mgrm. per kilo per minute before as well as after 
running. The body temperature rose 1°C. 

In Exp. III the animal ran 1425 meters in eleven minutes (130 
meters per minute). During running the animal refused frequently to 
continue to run, but was found slightly tired at the end of this muscu- 
lar work. Pupilsdilated. The heart rate was found increased, that is 
51 beats per minute above the initial when determined at the end of 
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six minutes after stopping running. The frequency of respiration 
was augmented transitorily, but soon became slow. The blood flow 
through the gland was increased slightly, while the epinephrine con- 
centration was unchanged or a little reduced. The rate of the epine- 
phrine output increased from 0.00002 mgrm. per kilo and per minute 
to 0.00003 mgrm.; only for a while, later a rather small rate was 
noted. The rectal temperature showed a rise of 1°C. 

In Exp. IV the dog was subjected to a run of 760 meters in 43 
minutes (169 meters per minute). At the end of the running the ani- 
mal was still active and showed no signs of fatigue. The cardiac ac- 
celeration of 42 beats per minute was determined at the end of five 
minutes after stopping the running. No panting occurred. Pupils 
dilated slightly. Soon after running the blood flow through the gland 
was found somewhat decreased, while the epinephrine concentration 
remained unaltered. The rate of the epinephrine secretion fluctuated 
between 0.00001 and 0.000007 mgrm. per kilo and per minute through 
the whole experimental course. The rise of the body temperature at 
the end of 5 minutes was 0.8°C. 

In Exp. V two attempts were made. The dog was run at the 
first time 380 meters in three minutes (127 meters per minute). At 
the end of the running the animal remained active. <A cardiac ac- 
celeration of 56 beats per minute was found when tested at the end 
of 4minutes. The respiration also became faster. The running was 
followed by a slight increase in the blood flow through the gland, if 
compared with that just before starting to run, but almost the same 
as that estimated about a half hour before it ; the epinephrine con- 
centration was unchanged. The rate of the epinephrine output fluc- 
tuated between 0.000015 and 0.00002 mgrm. per kilo and per minute. 
The body temperature increased as slightly as 0.4°C. The second 
trial was made ten minutes after the discontinuation of the first run- 
ning. The dog was run 6840 meters in thirty seven minutes (185 
meters per minute). After the muscular effort the animal panted 
vigorously and refused to continue to run farther even by urging. 
The heart was markedly accelerated and the respiration also became 
faster. On this trial, the epinephrine concentration was increased to 
a slgiht degree, while the blood flow decreased only insignificantly. 
Accordingly there was a tendency to increase the rate of the epine- 
phrine output, but only slightly (0.00004 mgrm. per kilo per minute). 
The rectal temperature determined five minutes after discontinuing 
the running was 40.6°, that is a rise of 1.2°C. 
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In Exp. VI also two trials were made. At first the dog was run 
360 meters in three minutes (120 meters per minute). At the end of 
the running the animal was still active and showed no signs of fati- 
gue from the muscular work. The heart rate was raised 48 beats per 
minute and the respiration was quickened, 16 before running and 36 
per minute at the end of the running. The body temperature rose 
from 39°C, to 39.5°. Such an amount of muscular work resulted in 
no noteworthy alteration either in the blood flow through the gland 
or in the epinephrine concentration. About ten minutes after the 
first muscular work, the second running of 3040 meters in nineteen 
minutes (160 meters per minute) was attempted. During this run- 
ning, the animal lay down three times on the pavement with vigor- 
ous panting, but seemed to reserve well the power to continue to run. 
Pupils dilated markedly. The heart rate showed a considerable in- 
crease as much as 201 beats per minute soon after running. The blood 
flow through the gland was reduced by the muscular exercise, while 
the epinephrine concentration was magnified about four times; the 
increased rate of the secretion being determined as more than two 
times the original rate, from 0.00002 mgrm. per kilo per minute to 
0.00005 mgrm. This increased rate was noted in the samples collected 
a few minutes after the end of the running. The samples taken 15 
minutes later already indicated a wholly normal value. 

In Exp. VII the animal travelled 880 meters in the revolving cage 
in five minutes (176 meters per minute). At the end of this work the 
animal, the hind legs of which had been somewhat ataxic, lay down in 
the cage with four legs spasmodically stretched out and with vigor- 
ous panting. On taking the animal out of the cage a slight strug- 
gling and urination followed. Pupils were dilated conspicuously. 
The rate of the heart beat was increased, 78 beats per minute being 
estimated at the end of the running. In this experiment the blood 
flow through the gland was reduced a little soon after running, but 
later was increased; the epinephrine concentration of the sample 
taken soon after the discontinuance of working was about two times 
the initial, but about a half hour later it was found definitely magni- 
tied as about five times that before running. The rate of the epine- 
phrine liberations was noted in this spell as increased more than three 
times, that is from 0.000025 mgrm. per kilo and per minute to 0.0001 
mgrm. at the end of thirty minutes. Lateran increased rate, though 
small, was noted one after another. The body temperature showed 
a rise of 1.5°C. 

















Effect of Muscular Exercise upon Epinephrine Secretion 


Fig. 1. Intestine tracings of Dog 5 (Reduced to 3). 
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In. all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and the “numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood solution were pre 
pared by diluting with 4 volumes of Ty rod e’s solution, and the quantity of the blood employed 
for one assay was 0.5 ¢.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which is showed in c.c. and 
in concentration, were added to each observation. For example, “0.1 1/2000" shows ‘0.1 ¢.c. of 
adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” i.e. 0.00005 mgrm. adrenaline. 
To show the I specimen, we used the numeral “I”. — 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


Fig. la. I: Stronger than 0.000025 mgrm.,, almost as strong as 0.00005 mgrm. 
III: Stronger than 0.000025 mgrm. (Obs. 6), almost as strong as 0.00005 mgrm. 

Fig. 1b. V: Far stronger than 0.000025 mgrm., a little stronger than 0.0001 
mgrm., and a little weaker than 0.00015 mgrm. 

Fig. le. VI: Weaker than 0.000125 mgrm. and 0.0001 mgrm., almost as strong as 
0.000075 mgrm. (Obs. 16). 

Fig. id. VIII: Weaker than 0.0002 mgrm., a little stronger than 0.00015 mgrm, 

Fig. le. X: Weaker than 0.000075 mgrm., almost as strong as 0.00005 mgrm. 


To sumup: Specimen I is estimated as 0.0001 mgrm. in 1c.c. Specimen III, 0.0001 
mgrm. in le.c. Specimen V, 0.00025 mgrm.in1le.c. Specimen VI, 0.000175 mgrm. in 
le.c. Specimen VIII, 0.0003 mgrm. in 1le.c. Specimen X, 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 
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In Exp. VIII the animal ran 760 meters in five minutes (152 meters 
per minute). At the end of the running the animal lay down ex- 
haustedly on the pavement, with vigorous panting. The muscular ex- 
ertion was followed by an acceleration of the heart beat of 36 beats 
per minute. Pupils dilated ad maximum. The rise of the body tem- 
perature was determined as 0.8°C. In this exhausted animal the con- 
centration of epinephrine was increased to as much as three times the 
initial value, while the blood flow through the suprarenal gland also 
was alittle increased. The greatest increased rate of the epinephrine 
secretion, such as about five times the original rate, was detected 
in the blood samples taken at the end of thirty minutes, namely from 
0.000017 mgrm. per kilo and per minute to 0.00008 mgrm. The sam- 
ple collected soon after the running showed a rate of about the half 
of that; one hour after the running the output rate returned to nearly 
the initial. 

In Exp. [X the animal was exhausted by a run of 2565 meters in 
sixteen minutes (160 meters per minute). The animal refused several 
times to continue running during the course of the muscular exercise 
and finally lay down rigidly extending its four legs. Panting was 
very vigorous and continued a long time. Pupils dilated markedly. 
The heart was accelerated to a remarkable degree. A rise of the 
rectal temperature of 0.5°C. was found when measured six minutes 
after end of the running. In this animal the blood flow through the 
gland was double the initial rate on the muscular work, and the epine- 
phrine percentage in the suprarenal vein blood slightly increased fif- 
teen minutes after the end of therunning. Accordingly, the great- 
est increase in the rate of the epinephrine output was determined 
as small as only twice the original rate, namely from 0.00002 mgrm. 
per kilo and per minute to 0.00005 mgm. at the end of fifteen minutes. 
A few minutes after the end of the running it was only a little smaller 
compared with the peak, and after reaching the peak it decreased 
slowly. 

Taking the data, above described, altogether, in the cases where 
the animals did not show any fatigue at all or only a slight one, no 
augmentation occurred in the output rate of epinephrine from the su- 
prarenal gland regardless of the length of the run, such as 360 to 1425 
meters or of the speed, such as 105 to 170 meters per minute, (Exps. 
II; 111; 1V; V & VI, the first run), while an augmentation took place, 
though small in general, when the animal betrayed some signs of fati- 
gue. The excess was 0.00002 mgrm. to 0.000075 mgrm. per kilo per 
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minute from the one gland tested ; the maximum increase was there- 
fore 0.000075 mgrm. from one gland, that is 0.00015mgrm. per kilo per 
minute from both the glands. Intwocases where the augmentation of 
epinephrine discharge took place, the distance of running or travelling 
the revolving cage was not so large; it was in fact 760 meters (Exp. 
VIII) and 880 meters (Exp. VII) respectively. But in the two others 
it was long, 3040 (Exp. VI, the second run) and 2565 meters (Exp. IX), 
respectively. The longest distance run in the present sets of experi- 
ment was 6840 meters (Exp. V, the second run), and the speed was 
also the quickest there ; this dog showed a slight degree of fatigue, 
and a small increase of the epinephrine discharge rate, the maximal 
excess being 0.00002 mgrm. per kilo per minute ; about a similar figure 
was yielded in Exp. I, where the dog traveled 770 meters on a tread- 
mill in 5 minutes and showed a slight degree of fatigue. 

It is thus noted, that muscular work is capable of accelerating 
the rate of the epinephrine output only if it causes the animal to be- 
come fatigued, and the degree of the acceleration is distinctly small. 
That is, if compared with agencies, such as sensory stimulation” (maxi- 
mum 0.006 mgrm. from both the glands per kilo per minute), haemor- 
rhage™ (maximum, 0.001 mgrm.), piqdre*? (maximum, 0.001 mgrm.), 
asphyxia” (maximum, 0.003 mgrm.), the difference was too distinct. 
The maximum acceleration in the cooling experiments” was 0.0004 
mgrm. from both the glands per kilo per minute. The highest rate 
detectable in the present éxercise experiments was 0.0002 mgrm. per 
kilo per minute from both the glands, and the excess 0.00015 mgrm. 

The distance run by the animal as well as the speed of running have ap- 
parently no direct influence upon the rate of the epinephrine discharge, though 
it is readily comprehensible that they have some bearing upon bringing about 
fatigue in the animal. 

The present facts harmonize well with the previous findings on 
cats, in which one suprarenal body was removed and the other dener- 
vated, of Stewart and Rogoff” and of Campos, Cannon, Lundin 
and Walker,” and also with the data” that the epinephrine store 
in the suprarenal gland is not influenced merely by the muscular exer- 
cise, if the animal is not exhausted therefrom. On the other hand 
the present outcome does not correspond to the observations made on 


19) Satake, Watanabe and Sugawara, Tohoku J, Exp. Med., 1927, 9, 1. 
20) Saito, Ibid., 1928, 11, 79. 

21) Yen, Kaiwa and Wada, Ibid., 1931, 17, 345. 

22) Sato, T. Inaba and Takahashi, Ibid., 1932, 19, 421. 

23) Wada, Seo and Abe, Ibid., 1935, 26, 381. 
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cats with a denervated organ, such as the pupil and the heart, by 
Hartman and by Cannon and Britton. The latter noted a marked 
acceleration of the denervated heart by minor movements such as, ex- 
tending the legs, turning the body or walking about for two minutes. 
Inactivation of the suprarenal medullae abolished the acceleration 
wholly or nearly entirely. After this publication, Cannon with his 
co-workers witnessed another influencial factor upon the rate of dener- 
vated heart in addition to the hormones from the suprarenals, thyroid 
and liver, namely sympathin. Itis open to question whether the above 
quoted results of Cannon and Britton will be affirmed again if re- 
newei. 

In this connection, our interest has been aroused towards the ex- 
periments of Cannon, Campos and others,” demonstrating that 
small doses of adrenaline (0.02 mgrm. per kilo) subcutaneously adminis- 
tered were capable of improving the ability of dogs to run to a strik- 
ing degree when applied in the state of exhaustion, while no favourable 
action was seen when applied before running. Ifit is assumable, from 
the view point of the emergency theory, that the epinephrine is liber- 
ated for the self-protection of the organism, it may be reasonable to 
suppose on the ground of the beneficial effect of adrenaline on the 
muscular activity, that epinephrine is discharged abundantly during 
strenous muscular exercise and at least before the appearance of some 
very great fatigue. When fatigue becomes profound, the epinephrine 
discharge might be supposed as going conspicuously or already rather 
insufficiently owing to exhaustion of its storage. Such is however 
a mere speculation; the data in our hands never correspond to it. 
When the animal was exhausted, the epinephrine discharge was ac- 
celerated, and in reality only on a small scale, while the central me- 
chanism of the epinephrine secretion has an ability to discharge it 
abundantly in response to some agents, as haemorrhage, asphyxiation, 
etc., and no acceleration was ever witnessed when the dog was active, 
not tired or only shightly tired, notwithstanding the fact that the ani- 
malrana very long distance with great speed, as much as 6840 meters 
with an average speed of 185 meters per minute. 

The present fact should not be taken out of consideration in delv- 
ing in general the significance of the accelerated output of epinephrine 


upon the organism. 


The blood sugar level. 


Survey of a great deal of the literature shows that the change 











Effect of Muscular Exercise upon Epinephrine Secretion 85 


in the glycaemic level following muscular exertion is not invariably 
in the same direction. In the present experiments a run of 360 to 
6840 meters resulted in no alteration, or a fluctuation of only a small 
magnitude, in the glycaemic level. In six cases where the animals 
presented no signs of exhaustion, the blood from the femoral artery 
taken soon after cessation of the muscular exertion exhibited a slight 
rise of the glycaemic level or no change. The level before running 
0.101% (Exp. I), 0.098% (Exp. ID), 0.099% (Exp. IIT), 0.098% (Exp. 
IV), 0.117% (Exp. V) and 0.100% (Exp. VI), and that soon after run- 
ning being determined respectively 0.107 % , 0.114% , 0.114%, 0.100%, 
0.115% and 0.109 (-0.136)2,. The hyperglycaemic spell was short 
as from a few minutes to a half hour. ‘In the remaining three cases 
where the animals were exhausted, the glycaemic percentage showed 
a tendency to decrease sooner or later. The initial value was 0.102% 
(Exp. VID, 0.109% (Exp. VIIT) and 0.101% (Exp. LX), the respective 
value after running being estimated 0.120-0.077 % , 0.090-0.109% and 
().096-0.089%. Occurrence of the hypoglycaemia in exhausted ani- 
mals, though not profound, may be considered as associated with the 
beneficial effect of glucose or adrenaline in improving the ability to 
work when administered in the stage of exhaustion. 

It is also noteworthy that the variation of the epinephrine out- 
put rate and that of blood sugar concentration following muscular 
exercise do not run parallel with each other, though the magnitude 
of both variations was rather insignificant, in contrast to the com- 
mon occurrence in the diabetes of the central mechanisin. 


SUMMARY. 


Dogs, in which the operation area was previously de-afferented, 
were experimented on. The procedure for collecting the suprarenal 
vein blood through the lumbar approach was performed, namely with- 
out their being fastened or without their giving any evidence of pain. 
The dogs were compelled to run on a paved road or in a revolving 
wheel. 

(1) When the animals presented no signs of fatigue or were tired 
slightly after a run of 360 to 6840 meters, the rate of the epinephrine 
secretion remained almost unaltered, while in the animals which 
were much fatigued or exhausted, by running 760 to 2565 meters, the 
rate was increased from the quiet value of 0.000015-0.000025 mgrm. 
from one suprarenal capsule per kilo and per minute to 0.00003-0.0001 
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mgrm.: This peak being noted a few minutes or about a half hour 
after running. The magnitude of acceleration was thus very small] 
and its duration was short, ad maximum about one hour after run- 
ning. Whether the epinephrine discharge will be accelerated, though 
only a little, depends directly upon the condition of the animal, whe- 
ther exhausted or not, and not directly upon the magnitude of the 
work. 

(2) Incases where the animals presented no signs of exhaustion, 
the blood from the femoral artery, taken soon after cessation of the 
muscular exertion, exhibited only a slight rise of the glycaemic level 
or no change. In cases where the animals were exhausted from the 
muscular effort, the glycaemic percentage showed a tendency to de- 


crease, though slightly, sooner or later. 
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Uber den Einfluss der Bauchwandabkiihlung auf 
den Magenzustand. 


Von 


Shizuka Sato. 
fe He AP) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitit zu Sendai. 


Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Wir wissen aus Erfahrung, dass eine Abkiihlung der Bauchwand, 
besonders in der Epigastrialgegend, nicht selten Magenschmerzen von 
verschiedenem Grade hervorrufen kann. Man hat ibre Entstehungs- 
weise noch nicht experimentell untersucht, aber es ist wohl ziemlich 
wahrscheinlich, dass sie ebenso wie durch anderen Ursachen bedingte 
Magenschmerzen auf eine starke Zunahme des Tonus und Beschleuni- 
gung der peristaltischen Bewegungen des Magens zuriickzufiihren 
sind. Auf den ersten Blick scheint diese Vermutung mit einer Beo- 
bachtung von Atkinson” bei Versuchen an Hunden, nach der das 
Auflegen von Eisstiicken auf die Bauchwand in der Epigastrialgegend 
eine betriichtliche Tonusabnahme des Magens sowie eine deutliche 
Abschwiichung der peristaltischen Bewegungen desselben zur Folge 
hatte, in Widerspruch zu stehen. Da aber iihnliche Erscheinungen bei 
den Untersuchungen von J aworski® an Menschen und von Sc hiile® 
und Miiller® an Hunden durch Einfiihrung von kaltem Wasser in den 
Magen hervorgerufen werden konnten, so ist es méglich, dass die von 
Atkinson beobachteten Zustandsinderungen des Magens durch eine 
Temperaturherabsetzung desselben bedingt sind. Der oben erwiilnte 
Magenschmerz wird bekanntlich durch eine schwache Abkiihlung der 
Bauchwand verursacht, die kaum imstande zu sein scheint, die Magen- 
temperatur herabzusetzen. Es war deshalb meine Aufgabe, in erster 


) Atkinson, Journ. Pharm. & Exper, Therap, 1928, 33, 321. 
2) Jaworski, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1884, 35, 38. 
Schiile, Zeitschr. f. klin. Med., 1896, 29, 49. 

Miiller, Zeitschr. f. Diiit. u. physikal. Therap., 1905, 8, 587. 
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Linie festzustellen, ob eine solche geringe Abkiihlung der Magenwand 
im Gegensatz zu einer stiirkeren eine Tonussteigerung und Peristal- 
tikbeschleunigung des Magens herbeifiihren kann. Zu diesem Zwecke 
habe ich Versuche an Kaninchen angestellt, in denen der Einfluss von 
verschieden starken Abkiihlungen der Bauchwand auf den Tonus und 
die peristaltischen Bewegungen des Magens durch Beobachtung der 
intrastomachalen Druckschwankungen festgestellt wurde. 


Methodik: Kin Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht, das 
24 Stunden lang vorher kein Futter erhalten hatte, wurde unter Ure- 
thannarkose in der Riickenlage auf einem Tierhalter mit Heizvorrich- 
tung festgehalten. Nachdem das zugespitzte Ende eines Nelaton- 
schen Katheters in eine diinne, delinbare Gummiblase von 10cm Linge 
hineingeschoben und die Offnung dieser Blase fest um den Katheter 
gebunden worden war, wurde dieser durch das Loch eines in das Maul 
des Tieres gesteckten Sperrholzes so tief durch die Speiseréhre in den 
Magen eingefiihrt, dass sich etwa 7cm vom Kathether darin befanden. 
Das andere Ende des Katheters wurde mittels einer Y-férmigen Glas- 
réhre und zwei Gummischliiuchen mit einem Mareyschen Tambour 
und mit einem Wasserreservoir, das mit einem Hahn verselen war, 
verbunden. Das Reservoir wurde beim Aufdrehen des Hahnes all- 
miihlich so lange gehoben, bis sich der Wasserspiegel 8-10 cm iiber 
der dorsalen Magenwand befand. Wurde nun der Haln zugedreht, 
so liess der Tambour deutlich fortwiihrende Schwankungen des intra- 
stomachalen Druckeserkennen. Diese Schwankungen waren anfiing- 
lich sehr schwach und unregelmiissig, wurden aber mit der Zeit all- 
miihlich stiirker und regelmiissiger bis sie sich schliesslich nach etwa 
einer Stunde fast tiberhaupt nicht mehr veriinderten. Die bei diesem 
Versuch registrierte Kurve setzte sich aus drei verschiedenen Arten 
von Druckschwankungen zusammen. Die der ersten Art waren lang- 
sam zu- und abnehmende, mit einer Periode von 30-60 Sekunden auf- 
tretende, grosse Schwankungen. Die der zweiten Art, die den peris- 
taltischen Bewegungen entsprachen, nahmen dagegen innerhalb einer 
Periode von 5-10 Sekunden schnell zu und ab, und die der dritten Art 
stellten sich als den Respirationsbewegungen entsprechende, kleine, 
fliichtige Druckveriinderungen dar. Die letztgenannten Schwan- 
kungen blieben zuweilen aus, wurden aber in den meisten Fiillen, be- 
sonders bei starker Herabsetzung des intrastomachalen Druckes deut- 
lich beobachtet. 

Fir die Abkiihlung des Bauchwand wurde ein Eisbeutel verwen- 
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det, dessen kreisférmiger Boden einen Durchmesser von etwa 10 cm 
hatte. Der Beutel wurde zwecks schwacher Abkiihlung auf ein Draht- 
netz gesetzt, das von der abzukiihlenden vorher geschorenen Stelle 
der Bauchwand in etwa 1 cm Entfernung angebracht war. Zwecks 
starker Abkiihlung wurde er direckt auf die geschorene Stelle der 
Bauchwand gelegt. Bei der schwachen Abkiihlung zeigte das Ther- 
mometer, das mit dem unteren Ende unterhalb der Mitte des Beutel- 
bodens dicht an die Bauchwand gelegt wurde, 5 Minuten nach dem 
Beginn der Abkiihlung eine Temperaturherabsetzung von 34°-35°C 
auf 18°C, die eine Stunde lang unveriindert anhielt. Bei der starken 
Abkiihlung zeigte das Thermometer, das sich dicht zwischen dem 
Beutel und der Bauchwand befand, 5 Minuten nach der Applikation 
ein Sinken des Quecksilberspiegels auf etwa 9°C und 10 Minuten 
danach auf etwa 4°C. Diese Temperaturerniedrigung hielt dann eine 
Stunde an. In beiden Fiillen liess sich bei der Rektumtemperatur 
wiihrend der gleichen Zeit keine Veriinderung nachweisen. 


Versuchsresultat: Bei schwacher Abkiihlung der Epigas- 
trialgegend erfuhr der intrastomachale Druck meist nach einer vor- 
iibergehenden unbedeutenden Herabsetzung eine deutliche Steige- 
rung, die etwa 2 Minuten nach der Kiilteapplikation anfing und mit 
der Zeit immer stiirker wurde, um etwa 10 Minuten danach ihr Max- 
imum zuerreichen. Diese Drucksteigerung hielt so lange an, als die 
Kilteapplikation andauerte, liess aber nach dem Aufhéren derselben 
ganz allmihlich nach und etwa 10 Minuten spiiter erreichte der in- 
trastomachale Druck seinen anfiinglichen Wert wieder. Die peri- 
staltischen Druckschwankungen zeigten beim Sinken des intrastoma- 
chalen Druckes eine Verkleinerung, aber beim Steigen desselben stets 
eine Vergrisserung, die mit dem Nachlassen der Drucksteigerung 
ebenfalls ganz allmiihlich verschwand, wie aus Fig. 1 ersichtlich ist. 





Fig. 1. Intrastomachale Druckschwankungen eines Kaninchens von 2,3 kg Kér- 
pergewicht. Zwischen 1 und 2 liegt ein Intervall von 10, zwischen 2 und 8, und 8 und 
4 von je 5 Minuten. Bei | Auflegen eines Eisbeutels auf eine Drahtnetz, das 1 cm von 
der Bauchwand der Epigastrialgegend entfernt festgehalten wird. Bei t Entfernung 
des Eisbeutels. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 
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Bei starker Abkiihlung derselben Gegend begann der intra- 
stomachale Druck etwa 30 Sekunden nach der Kiilteapplikation zu 
sinken und die peristaltischen Schwankungen fingen gleichzeitig an 
schwiicherzu werden. Diese Abschwiichung erreichte etwa 10 Minu- 
ten nach der Applikation ihr Maximum. Wiihrend der Kiilteapplika- 
tion dauerten diese Zustiinde fast unveriindert an und wurden erst 
nach dem Aufhiren der Kiiltewirkung ganz-allmiihlich durch die ur- 
spriinglichen ersetzt, wie Fig. 2 zeigt. 





Fig. 2. Intrastomachale Druchschwankungen eines Kaninchens von 2,lkg. Zwi- 
schen 1 und 2 liegt ein Intervall von 13 Minuten. Bei | Auflegen eines Eisbeutels 
direkt auf die Bauchwand der Epigastrialgegend. Bei + Entfernung des Eisbeutels. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Aus diesen Versuchen geht eindeutig hervor, dass eine starke 
Abkiihlung der Bauchwand in der Epigastrialgegend eine Tonusher- 
absetzung des Magens und eine Hemmung der peristaltischen Bewe- 
gungen desselben herbeifiihrt, wie Atkinson es beiseinen Versuchen 
an Hunden fand, und dass eine schwache Abkiihlung derselben Ge- 
gend dagegen eine starke Tonussteigerung und eine deutliche Besch- 
leunigung der peristaltischen Bewegungen verursacht. Es ist daher 
wahrscheinlich, dass der hier behandelte Magenschmerz von den letzt- 
genannten Zustandsiinderungen des Magens herriihrt, um so mehr, 
wenn man bedenkt, dass dieses Symptom schon bei der geringsten 
Abkiihlung der erwiihnten Stelle auftreten kann. 

Um zu entscheiden, ob eine Abkiihlung der anderen Gegenden 
der Bauchwand §hnliche Zustandsiinderungen des Magens verursacht 
wurde beieinem Kaninchen die Abkiihlung an einer Stelle ausgefiihrt, 
die von der Bauchmitte aus kaudalwirts lag. Dabei wurde festge- 
stellt, dass sowohl eine schwache als auch eine starke Abkiihlung 
meistens nach einer voriibergehenden leichten Abnahme des intra- 
stomachalen Druckes und der peristaltischen Druckschwankungen 


allmiihlich eine Steigerung des ersteren und eine Vergrisserung der 
letzteren hervorriefen, die einige Minuten danach ihr Maximum er- 
reichten und wiihrend der Abkiihlung in demselben Zustand verharr- 
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Einfluss der Bauchwandabkiihlung auf den Magenzustand 9] 


ten, ganz wie bei den Versuchen mit der schwachen Abkihlung der 
Epigastrialgegend. 

Da bei diesem Versuch eine Temperatursenkung der Magenwand 
kaum in Frage kommt, so diirften die festgestellten Veriinderungen 
des Magenzustandes durch die Bauchwandabkiihlung selbst hervor- 
gerufen werden. Somit liegt die Vermutung nahe, dass die durch die 
schwache Abkiihlung der Epigastrialgegend hervorgerufene Tonus- 
steigerung und Peristaltikverstiirkung des Magens dieselbe Entste- 
hung haben. Es ist auch sehr warhscheinlich, dass die bei der starken 
Abkiihlung derselben Gegend beobachtete Abnahme des Tonus und 
der peristaltischen Bewegungen als eine Folge der Temperaturher- 
absetzung desselben Organs anzusehen ist, um so mehr, wenn man 
die Tatsache beachtet, dass das durch die peristaltischen Bewegungen 
des Darms bedingte Heben der Bauchwand an der stark abgektihlten 
Stelle nach Entfernung des Eisbeutels lange Zeit vollstiindig ausblieb. 

Um festzustellen, ob eine Steigerung des Tonus und eine Ver- 
stiirkung der peristaltischen Bewegungen im Magen auch durch Ab- 
kiihlung anderer Kérperstellen als der Bauchwand verursaclit wer- 
den kiénnen, wurden Versuche an Kaninchen ausgefiihrt, in denen 
der Eisbeutel direkt auf die Mitte der ventralen Brustwand oder die 
ventrale Oberfliiche des einen Oberschenkels gelegt wurde. Dabei 
zeigten der intrastomachale Druck und die peristaltischen Druck- 
schwankungen aber innerhalb von 30 Minuten nach der Kilteapplika- 
tion keine nachweisbaren Veriinderungen. Man muss deshalb an- 
nehmen, dass die erwiilnten Zustandsiinderungen des Magens nur 
durch die Abkiihlung der Bauchwand hervorgerufen werden. Wenn 
Carlson” bei seinem Versuchen, in denen er die Hunde liingere Zeit 
mit Eisbiindel umgab, Weitz und Sterkel® beim Aussetzen men- 
schlicher Kérper in eine Aussentemperatur von 4-10°C eine Tonus- 
steigerung des Magens bemerkt haben, so riihrt das vielleicht nicht 
von der Abkiihlung des ganzen Kérpers, sondern allein von der der 
Bauchwand her. 

Es war also die niichste Frage, auf welche Weise die Abktihlung 
der Bauchwand eine Tonussteigerung sowie Peristaltikverstirkung 
des Magens herbeifiihrt. Hierzu wurden die folgenden Versuche an- 
gestellt. 

Bei einem Kaninchen, dessen beide Vagi im Halsteil durchsch- 
nitten worden waren und die peristaltischen Druckschwankungen so 


5) Carlson, Am. Journ. Physiol., 1914, 34, 155. 
6) Weitzu. Sterkel, Med. Klinik, 1920, 16, 980. 
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schwiicher geworden waren, dass die respiratorischen Schwankungen 
deutlicher in Erscheinung treten zu lassen, verursachte die schwache 
Abkiihlung der Epigastrialgegend oder des kaudalen Teils der Bauch- 
wand von Anfang an eine, wenn auch nicht erhebliche, so doch deut- 
liche Senkung des intrastomachalen Druckes nebst einer Abschwi- 
chung der peristaltischen Druckschwankungen, die beide lange Zeit 
anhielten. Es folgten ihnen aber weder eine Drucksteigerung noch 
eine Verstiirkung der Druckschwankungen. Fig. 3 liisst dieses deut- 


lich erkennen. 





Fig. 3. Intrastomachale Druckschwankungen bei einem Kaninchen von 2,4 kg 
Kérpergewicht, mit beiden im Halsteil durchschnittenen Vagi. Zwischen 1 und 2, 
und 2 und 3 liegt je eine Intervall von 5 Minuten. Bei} Auflegen eines Eisbeutels 
auf ein Drahtnetz, das von der Bauchwand der Epigastrialgegend 1 cm entfernt fest- 
gehalten wird. Bei * Entfernung des Eisbeutels. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Ein Kaninchen, dessen Ganglia coeliaca und Ganglion mesent. 
sup. nach dem Offnen der Bauchhéhle abgeschnitten worden waren, 
wurde nach Zusammenniihen der Wunde 24 Stunden lang frei gelas- 
sen und dann erst fiir den Versuch benutzt. In diesem Fall traten 
bei schwacher Abkiihlung dér Epigastrialgegend oder des kaudalen 
Teiles der Bauchwand eine Steigerung des intrastomachalen Druckes 
und eine Verstiirkung der peristaltischen Druckschwankungen ein, 
denen weder eine Senkung des ersteren noch eine Abschwiichung der 
letzterern vorgingen. Fig. 4 mag dieses Verhalten erliiutern. 





Fig. 4. Intrastomachale Druckschwankungen eines Kaninchens von 1,8kg Kér- 
pergewicht, dessen Ganglia coeliaca und Ganglion mesent. sup. 24 Stunden vorher 
abgeschnitten worden waren. Zwischen 1 und 2 liegt ein Intervall von 10 Minuten. 
Bei | Auflegen eines Eisbeutels auf ein Drahtnetz, das von der Bauchoberfliiche 1 cm 
Bei +t Entfernung des Eisbeutels. Zeitmarkierung in 10 


entfernt festgehalten wird. 
Sekunden. 
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Diese Versuche deuten darauf hin, dass durch die Abkiihlung der 
Bauchwand die Zentren der den Magen innervierenden parasympa- 
thischen sowie sympathischen Nerven in Erregung versetzt werden, 
und dass der Einfluss der Erregung des parasympathischen Nerven- 
zentrums auf den Magenzustand denjenigen des sympathischen iiber- 
trifft, sodass bei Tieren mit intakten Mageninnervationen hauptsiich- 
lich eine Tonussteigerung und Peristaltikverstiirkung in Erscheinung 
treten. Die bei intakten Tieren nach schwacher Abkiihlung der Epi- 
gastrialgegend oder einer anderen Gegend der Bauchwand oft er- 
folgenden anfiinglichen voriibergehenden Hemmungserscheinungen 
kommen vielleicht dadurch zustande, dass der Erregung des sympa- 
thischen Nervenzentrums die des parasympathischen eine Zeit lang 
vorangeht. 

Da die Abkiihlung der Bauchwand, wie eben erwihnt, nicht nur 
das parasympathische Nervenzentrum, sondern auch das sympathi- 
sche in Erregung versetzt, so ist es auch méglich, dass die Tonusher- 
absetzung und die Peristaltikhemmung des Magens bei der starken 
Abkiihlung der Epigastrialgegend die Folge der Erregung des sympa- 
thischen Nervenzentrums sind. Wenn es sich so verhielte, miissten 
die eben geschilderten Erscheinungen beieinem Tier mit exstirpierten 
Ganglia coeliaca und Ganglion mesent. sup. véllig ausbleiben. Dies 
war aber nicht der Fall, da dieser Versuch dieselben Folgeerschein- 
ungen wie der an Tieren mit intakten Innervationen erkennen liess. 
Die durch die starke Abkiihlung der Epigastrialgegend verursachte 
Tonussenkung und Peristaltikhemmung haben also mit der Erregung 
des sympathischen Nervenzentrums nichts zu tun, sodass man an- 
nehmen muss, dass sie, wie vorher erwiihnt, als eine Folge der Tem- 
peratursenkung des Magens zustande kommen. Dafiir scheint auch 

die Tatsache zu sprechen, dass bei der direkten Applikation des Eis- 
beutels auf die Epigastrialgegend ein Thermometer, dessen unteres 
Ende zwischen die Innenfliiche der Bauchwand und die Aussenfliiche 
des Magens gesteckt worden war, nach 5 Minuten eine Senkung von 
ca. 37°C auf ca. 35°C und nach 10 Minuten eine solche auf ca. 34°C, 
zeigte, wiihrend sich bei schwacher Abkiihlung derselben Gegend 
keine Temperatursenkung nachweisen liess. 

In einem Versuch an einem Kaninchen, dessen Riickenmark 
zwischen dem ersten und zweiten Brustwirbel durchtrennt worden 
war, bewirkte die schwache Abkiihlung der Epigastrialgegend gar 
keine Zustandsiinderung des Magens, wiihrend die starke Abkiihlung 
derselben Gegend eine Herabsetzung des intrastomachalen Druckes 
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sowie eine Abschwichung der peristaltischen Druckschwankungen 
herbeifiihrte. Dieser Versuch deutet darauf hin, dass die Erregung 
der sensiblen Nervenenden, die durch die Abkiihlung der Bauchwand 
veranlasst wird, durch die Spinalnerven zu den Zentren des autono- 
men Nervensystems gelangt, um diese in Erregung zu bringen. 


Zusammenfassung: Aus den obigen Versuchen geht sehr 
deutlich hervor, dass die Abktihlung der Bauchwand, besonders in 
der Epigastrialgegend die sensiblen Nervenenden an der betreffenden 
Stelle in Erregung versetzt, wodurch dann die Zentren des autonomen 
Nervensystems ebenfalls in Erregung geraten. Von diesen wird 
das parasympathische Zentrum stiirker, aber etwas spiiter als das 
sympathische erregt, sodass im Magen nach einer voriibergehenden 
unbedeutenden Tonusherabsetzung und Peristaltikabschwichung eine 
deutliche Tonussteigerung und Peristaltikverstiirkung erfolgen, die 
héchstwahrscheinlich die Ursache des Magenschmerzes bei einer Ab- 
kiihlung des Bauches sind. Eine starke Abkiihlung der Epigastrial- 
gegend verursacht indessen eine Temperatursenkung des Magens, die 
im Gegensatz zu der schwachen Abkiihlung eine deutliche Tonussen- 
kung und Peristaltikabschwiichung zur Folge hat. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


64th Report. 
Mercuric Nephritis* in Individuals with Different 
Liver Power of Detoxication. 


By 


Junkichi Asano and Mitsuru Hasegawa. 
(& SF Hi 7) (‘& FM 


(From the Department of Pediatrics, Faculty 
of Medicine, Tohoku Imperial University, 
Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In 1933 T. Sato” published a paper on the course of uranyl ne- 
phritis in individuals with different liver power of ammonia-detoxica- 
tion. Starting from the fact that the lethal dosis of uranyl] salt was 
very different according to different authors, he selected b- and /- 
classed animals according to Sato-Sakurada’s liver function test” 
and performed the experiment of uranyl! nephritis. 

As he experimented, the )-classed rabbits (of low-classed am- 
monia-detoxicating liver power) succumbed without an exception, 
while most of the f-classed rabbits (of high-classed liver power) out- 
lived the poisoning excellently. This wide difference of susceptibility 
between both kinds of animals was, as he reported, also seen in the 
figures of the blood urea. Thus he concluded that the same renal 
poison in the same amount reacted in an almost essentially different 
manner in rabbits of different liver power, and saw ample evidence 
of the close relation between the liver and the kidney. Now we 
wanted to repeat the same kind of experiment using mercuric chlo- 
ride instead of urany! acetate, and to test if there wuold be a similar 
difference of susceptibility to mercuric chloride between the )- and 
f-classed rabbits. 





Or, mercuric nephrosis. 
1) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
2) A. Sato and H. Sakaurada, Tohoku J, Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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As to the lethal dosis of mercuric chloride for rabbits, we shall 
refer to this in the 65th Report on Yakriton.” 


Method of Experiment. 

1. Grouping of animals according to their ammonia-detoxicat- 
ing liver power. 

Healthy rabbits were put to the liver function test of Sato and 
Sakurada” and grouped in J-classed (low-classed) and /-classed 
(high-classed) ones respectively. 

2. Poison for the kidney. Mercuric chloride (HgCl.) was used. 

One per cent aqueous solution was used in the amount of 1.5c.c. 
per kilo of body weight. 

3. Determination of blood urea. 
before the mercury injection and nearly every day after the injection. 


Blood urea was determined 


The method used was the micro method devised by Yoshimatsu* 
of our Laboratory, because with this method 0.1c.c. blood is sufficient 


for a single determination. 


Result of Experiment. 


1. Experiment on the )-classed animals. 

In the case of b-classed animals, all three rabbits died, and the 
days of survival were 5.7 days on an average(Cf. Table I). Ontheday 
following the injection of mercuric chloride, the figures of their blood 


TaBLe I. 


Course of mereurice nephritis in the case of b-classed rabbits. 





Urea in mgrms. per 100 c¢.c. blood 





Z = i 
‘S ees | 48 After the injection of mercuric chloride = 
. = 2! 60 | 2nd 3rd ith 5th | 6th 7th | Sth | 9th PB 
° -o- - a , wr. 
= SSS5 25 | day | day | day | day | day) day; day day 
No.1 3.21 42.1; 84.2 98.6 144 192; 200 252) 282) 329 
4701 (2.14)*| (1.91) (1.93) (1.89) (1.86) (1.75) (1.72) (1.60) (1.52) 
No. 2 2.79 38.4) 102 311 100% 
(4702 (1.86), (1.8) (1.66 
No.3} 3.38 | 39.0) 79.8; 198) 253 397 
4703 (2.22)} (2.13)) (2.07)) (1.97 (1.9 


Figures in parenthesis..... 


3) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 
4) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1929, 13, 1. 


Body weight in kilos. 











No. of rabbits | 
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urea showed already a sudden increase, amounting to 94.6 mgrms. % 


on an average. 


The urea content on the day before death was 329 


mgrms.% on an average, thus about eight times the figures before 


the injection. 


TABLE 


II 


Course of mercuric nephritis in the case of f-classed rabbits. 

















Figures in parenthesis..... 


2. Experiment on the 
f-classed animals. 

Also in this experi- 
ment, all the f-classed rab- 
bits died without an excep- 
tion (Cf. Table Il). But 
their survival was longer 
than in the case of the b- 
classed, it being 11 days on 
an average (in contrast to 
5.7 days in the case of the 
The increase of 
the blood urea was less re- 
markable than in the )- 
classed animals, as the con- 
tent was only 63.4 mgrms. %o 
(in contrast to94.6mgrms. % 
in the b-classed animals) on 
the day after the injection 
of the poison, and even 
the maximum was only 174 
mgrms.% on an average in 


L-classed). 


200 


vures (mgrms “o) 


Doe 


Blood urea fi 


100 


1.89)(1.79) 


3 Urea in mgrms. per 100 c.c, blood 
= | es 5 pos 

i o> | 2nd| 3rd | 4th | Sth | 6th | 7th 
r = & 

z Zs day | day | day | day | day | day 
No.1, 2.76 | 41.4 74.4) 82.2 89.8 126 104 131 
(4704) | (1.84)*| (1.68) (1.6) (1.62) (1.58) (1.52) (1.52) 
No.2, 3.15 | 39.5) 51} 126) 153 229 248 256 
4705 (2.1)} (2.17) (2.13) (2.01) (1.98) (1.92 
No.3 2.82 | 40.2] 64.8! 98 148 156 128 136 
4706 (1.88) (1.74), (1.73) (1.69) 
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10th 11th 


day 


After the injection of mercuric chloride 


day 


12th 13th 


day 


day 


Mortality 


| | 
74.4 83.8) 82.6) 51 49.4 54.4 
(1.48)(1.45)(1.46)(1.42)(1.38)(1.35 
' 283 ro. PP 
| | 


“151 181 


1.65) (1.63) (1.6)(1.58)(1.55 | 
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II ¢ Curves of average blood urea of f- 
classed animals. 
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the f-classed animals. On the last day, the blood urea content was 
173 mgrms. % on an average (in contrast to 329 mgrms. % in the b- 
classed animals) (Cf. Figure). 

Thus a definite difference of reaction to mercuric nephritis can 
be said to exist between - and /-classed rabbits, even though all the 
f-classed succumbed to the poisoning. If a much larger number of 
f-classed rabbits had been available, some of them, though only a few 
in number, might have survived the intoxication. 


Summary. 


Mercuric nephritis was produced in rabbits with different liver 
power of ammonia-detoxication, namely in three b-classed and three 
f-classed rabbits. They all succumbed to the poisoning, but the /- 
classed animals (of high-classed detoxicating liver power) survived 
the intoxication on an average twice as long as the b-classed ones (of 
low-classed detoxicating liver power). Besides, the difference was 
also seen in the point of the blood urea content (Cf. Figure). 


Conclusions. 


The difference in ammonia detoxicating ability between J- and 
f-classed animals is manifested in their respective reaction to mer- 
curic intoxication. In high-classed (f-classed) rabbits the course of 
fatal mercuric nephritis is milder than in low-classed ()-classed) ones. 

Ammonia-detoxicating liver power has thus much to do with the 
course of mercuric nephritis. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


65th Report. 
Effect of Yakriton* upon Mercuric Nephritis.** 


By 


Junkichi Asano. 
(i SF # 7) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty 
of Medicine, Tohoku Imperial University, 
Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


A few years after the isolation of yakriton by Prof. Sato in 1926, 
it was found in practical medicine that the hormone would decrease 
albumin in the ‘urine in albuminuric cases. Prof. Sato,’* Yama- 
gishi, Abe, Yoshida, and then Prof. A. Sato, Yoshida, Chiba 
and Kimura, and then Horiuti” reported in 1929, 1931 and 1934 
respectively that an early and continuous use of yakriton prevented 
the development of scarlatinal nephritis. The most important report 
concerning the antinephritic effect of yakriton was published by T. 
Sato*” in 1933. He studied first the course of uranyl nephritis in 
rabbits different in ammonia-detoxicating liver power, i.e. in )-classed 
(low-classed) and f-classed (high-classed) animals. He found that the 
amount of uranyl acetate which was fatal to b-classed rabbits was 
not fatal to the f-classed, as all the /-classed animals survived the 
uranyl poisoning, he reported. He found again that the curve of the 
blood urea was very different as the animals were either b- or /- 
classed, because, although in the uranyl poisoned rabbits the figures 
of the blood urea rose, first gradually, then rapidly to figures three 
or four times as large as the normal during the first week in the b- 


* Throughout the paper emulsified yakriton (1 R.A.U. per 1 ¢c.c.) was used. 

** Throughout the paper mercuric nephritis is used in the sense of mercuric 
kidney lesions. 
1) A. Sato, M. Yamagishi, J. Abe, and M. Yoshida, 1929, not yet printed. 
2) A.Sato, M. Yoshida, M. Chiba, andJ. Kimura, Jika-Zasshi, 1931, 878, 135. 
8) I. Horiuti, Jika-Zasshi, 1934, 415, 190. 
4) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 20, 399. 
5) T. Sato, Tohoku J. Exp, Med., 1933, 20, 408. 
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classed, the large figures rose during that time to still larger ones 
until they succumbed to the poisoning, while in the f-classed, the 
large figures once attained came down pretty soon to the normal, 
until they were quite safe from the intoxication. He thought on the 
basis of these experiments of his, that by the use of yakriton he might 
be able to rescue b-classed rabbits from the fatal uranyl nephritis, to 
which all of them would doubtless succumb without an exception. 
And his actual trial gave the evidence, because he was able to rescue 
about 80% of b-classed animals from the fatal uranyl poisoning. Not 
only was he able to prevent the fatal intoxication, but he also found 
that the curve of the blood urea in that case ran very much like that 
in the case of f-classed rabbits which were, as stated above, able 
quite naturally to survive the uranyl poisoning. However, he was 
unable within his knowledge to find a single experiment in literature 
attempting to save animals from fatal uranyl nephritis. 

Now I have wanted to try yakriton in experimental medicine to 
save rabbits from fatal mercuric nephritis ; this must perhaps be a 
more difficult task, because rabbits are more apt to succumb to mer- 
curic chloride than to uranyl, as our® paper has shown already. The 
lethal dose of mercuric chlordie for rabbits is according to Maurel” 
0.03 grms. per kilo of body weight to survive 24-26 hours, and ac- 
cording to Rosenbach,” 0.04 grms. per kilo to survive as many 
hours. Saikowsky” mentions that 0.04-0.06 grms. caused rabbit’s 
death on the third day, and Dixon™ states that 0.05 and 0.1 grms. 
caused rabbit’s death on the 2nd day and in 2 hours respectively. In 
the following I shall relate of my own experiment. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. 

Rabbits of about 1.5-2.5kiloof body weight were used. They were 
put (three times) to Sato-Sakurada’s" liver function test, and only 
b-classed (low-classed) rabbits were used for the experiment proper. 

2. Poison for the kidney: Mercuric chloride (HgCl,) (Ph. Japon., 
2nd Edition). One per cent aqueous solution was used in an amount 
of 1.5 c.c. per kilo of body weight. 


6) J. Asano, and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 

7) E. Maurel, Compt, rend, 1909, 66, 783. 

8) T.Rosenbach, Zeitschrift. ration. medic., 1868, 33, 36. 

9) Saikowsky, Virch, Arch., 1866, 37, 346. 
10) W. E. Dixon, Practical pharmacology, 1920, 85. 

11) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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3. Determination of blood urea. Blood urea was determined 
before the mercury injection, and almost every day after the injection. 
The method used was the micro method divised by Yoshimatsu” 
of our Laboratory, because 0.1 ¢.c. blood is sufficient for a single 
determination. 


Result of Experiment. 
Preparatory Experiment. 


0.1% mercuric chloride was injected in b-classed rabbits in an 
amount of 1.5c.c. per kilo of body weight. 20 animals were tried 
and they all died. The death occurred on from the 3rd until the 8th 
day, survival days of each animal being 4.5 days on an average (Cf. 
Table I). 

As to the curve of the blood urea content (Cf. Table I), its rise 
after the mercuric chloride administration was very significant, so 
that on the second day of the injection the blood urea content showed, 
in three of all the 20 animals, figures larger than five times the 
figures before the injection, in two animals, figures larger than four 
times, in five animals figures larger than three times, and in eight 
animals figures larger than twice the figures obtaining before the 
injection. Thus an exceedingly large increase of the blood urea oc- 
curred in most animals on the day following the injection of mer- 
curic chloride. And these exceedingly increased urea figures were 
again more than doubled in six animals on the third day. On the 
day of death, or before death, the blood urea content showed figures 
above 200 mgrms. % except in only one animal, in 10 animals figures 
larger than 250 mgrms.% , four animals among the 10 showing figures 
larger than 300 mgrms.%. The rise in blood urea in mercuric nephri- 
tis was very conspicuous as will be seen from the accompanying 
figure (Cf. Figure) and the curve of the rise was quite a steep one. 

Experiment proper: ‘Trial to save Rabbits from Mercuric Ne- 
phritis by means of yakriton. 

As shown in the preparatory experiment, the course of the mer- 
curic nephritis is much more severe than that of the uranyl nephritis, 
and it may be presumed that the same method of yakriton adminis- 
tration will not be necessarily effectual for the treatment of mercuric 
nephritis. A daily administration of } R.A.U. of yakriton per kilo of 





12) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 1. 
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TaBLE I. 


Effect of mercuric chloride on b-classed rabbits. 



































2 Urea in mgrms, per c.c. blood 2 
= ge After the injection of mercuric — = s BS 
ba - 3 chloride Result 3 & = 
: 2% | 2nd) 3rd 4th} 5th! 6th| 7th 8th |e | s2 
z c: 5 | day| day day|day|day|day day ee ” a ° 
No. 1} 2.79 | 33.6) 109} 137] 185) 319 | Died on the | 
4707 (1,86)*(1.72) (1.7)(1.63)(1.58 | | Sth day | 
No. 2} 3.23 | 29.2} 126) 208] 248 381] 312] 8 320) Died on -— 
(4708 (2.15)|(1.88)(1.86)(1.89)(1.69)(1.68)(1.43) 7th day 
No. 3} 2.67 | 41.5) 69; 12 29 155, 240) 291] 320) 288 Died on the | 
(4709 1.78)(1.73)(1. 64)(1. 68° (1.7)(1.63) (1.38 (1.31) 8th day 
No. 4) 2.60 33.5) 195 299) 310 = Died on the 
4710 } 1.73) (1.7 fi )(1 65) (1 6) (1.5 | 5th day 
No. 5) 3.30 32.4 68.4! 152) 208 me ) Died on the 
‘4711 | (2.2)(2.17)(2 04)(2.08)(1.84 | 5th day } 
No. 6 2.37 | 31.4) 86.2) 192) 264 Died on the | 
(4712 1.71)(1 62)(1.21)/1.13) 4thday | 
No. 7| 2.97 | 38.6) 80.8) 187| Pie Died on the 
4713 1,98) (1.92)(1.85 | 3th day 
No. & 2.72 44.2| 102) 228’ 382 Died on the 
(4714 | (1.81)(1.68)(1.68)(1.64 4th day 
No. 9 3.29 42.4) 62.4) 120) 178 192) 203) Died on the | 
4715 2.19)| (2.0) (2.0)(2.14)(2.11)(2.07) | 6th day | 
No.10| 3.45 | 48.4) 184] 282 | Died on the | of 20 
4716 2.3)(2 21) \(s 2.14 3th day 1002 \rabbits 
No. 11} 3.20 f1.2 155) 248 Died on the} 4.5 days 
$717 (2.13)(2.12)(2.02) | 3thday =| 
No. 12) 2.88 32.0) 90.8) 166) 218 248 Died on the | 
4718) (1.92)(1.85)(1.81)(1.82)(1.75 Sthday | 
No. 13} 2.70 33.2) 184) 282 Died on the | 
(4719) (1.80)(1.66)(1.63) 3th day 
No. 14} 3.12 | 32.4} 182] 267 Died on the | 
(4720 (2.08)(1.99)(1.96) 3th day 
No. 15} 3.00 31.4) 199] 243 Died on the | 
4721) | (2.00)(1.77)| (1.7) 3Bthday =| 
No. 16) 3.05 35.2} 134) 196) 236) 284 Died on the | 
(4722) (2.03)((1.83)) (1.8)(1.93) (1.85) 5thday | 
No.17| 2.72 34.2) 112) 224 Died on the 
4723 1.81)(1.73)(1.65) 3th day 
No. 18) 3.72 31.8 90.4! 137) 212 Died on the 
(4724 2.48) (2.35)(2.44)(2.41) 4th day 
No.19% 339 41.4) 109; 192) 291 | Died on the 
(4725 (2.269(2.13)(2.03)(1.92) 4th day 
No.20 282 | 40.2 | 183) 157) 185 212) 281 Died on the 
726 1.88)(1.82)(1.75)(1.72)(1.68) (1.6) 6th day 
Figures in parenthesis...... Body weight in Kilos. 


body weight, which reduced 100% mortality of rabbits down to 20% 
in case of uranyl nephritis, failed to rescue 4 animals consecutively 
(Cf. Table II). And 4 R.A.U. of yakriton failed likewise to rescue 4 
consecutive rabbits, as will be seen from this table. 

Hereupon I tried ,4, R.A.U. of yakriton per kilo of body weight. 
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A daily administration of the hormone in that amount was able to 
rescue four rabbits out of eight, thus with 50% survival. This 
result is a very good one if the malignant nature of mercuric nephritis 
is taken into consideration. 

The effect of the same amount of yakriton upon urany] nephritis 
and upon mercuric nephritis will be shown in the following. 


Units of yakriton Mortality 
1. Daily use of } R.A.U. mercuric nephritis uranyl nephritis” 
2. - ~~ 0% Survival 80% Survival 
(; in urany! nephritis) 0% ‘ ca. 67% ” 
3. Daily useof;,R.A.U. 50% ” 50% 


Days of Survival in “ Yakritized” Animals. 


As shown in the above paragraph, the result of the use of yakri- 
ton in mercuric nephritis when 3, } or 34, R.A.U. was used, ended in 
100% mortality, as if no yakriton had been used. However, if the 
number of outliving days is considered, then favourable effects of the 
hormone will be seen, because days of survival were in the case of 
4 R.A.U. 5.2 days (in contrast to 4.5 days in Table I), in the case of 
1 R.A.U. 6 days, and in the case of 54, 9 days on an average. And 
of the 4 rabbits which died in spite of the use of the most effectual 
zis R.A.U. of yakriton, the survival days were 8.5 days on an aver- 
age. All this will show a favorable effect of yakriton upon mercuric 
nephritis. 


Effect of Yakriton upon the Blood Urea Content. 


Yakriton exercised, also from the chemical point of view, a favor- 
able influence, not only in those animals that were saved by its daily 
use of ;4, R.A.U. but also in the other ones (Cf. Table Il). First, the 
blood urea content of the “yakritizead” animals never showed figures 
higher than 300 mgrms.%. Those rabbits treated with 4 R.A.U. of 
yakriton showed on an average 239 mgrms. % of blood urea on their 
last day (Cf. average of No. 1, No. 2, No. 3, No. 4 in Table II), and 
those treated with } R.A.U. on an average 247 mgrms.% on their 
last day (Cf. average of No. 5, No. 6, No.7, No.8 in TableII). In the 
animals treated with 54, R.A.U. the blood urea content on the last day 
was on an average 227 merms. % (Cf. average of No. 17, No. 18, No. 
19 and No. 20 in Table IL), while those which ended fatally in spite of 
the treatment with ;4, R.A.U. the average urea content on the last day 
was 240 mgrms. % (Cf. average of No. 13, No. 14, No. 15 and No. 16 in 
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used daily, on mercuric nephritis. 
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Curve of average blood urea of mercury 
poisoned animals. 

Curve of average blood urea of mercury 
poisoned animals, with use of } R.A.U. 
of Yakriton and with fatal result, 

Curve of average blood urea of mercury 
poisoned animals, with use of ,4 


R.A.U, of Yakriton and with success- 
ful result. 


No.9, No. 10, No.11, No. 
12, in Table II.) The ac- 
companying figure will 
show the curve of the 
blood urea contents in 
those animals which 
succumbed to mercuric 
nephritis without the 
use of yakriton, and in 
those whieh were saved 
by the use of yakriton, 
as well as in those which 
ended fatally in spite of 
the use of the hormone. 

Curve III shows a 
curve different from that 
of Curve I or Curve II. 
In that particular curve 
the peak of the blood 
urea was found on the 
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5th day after administration of mercuric chloride, and then the curve 
came down to the normal level pretty soon. 

From this result, it may be said that an animal whose blood urea 
will begin to decrease on the 5th or 6th day after the administration 
of the poison, will be able to survive the intoxication. 


Literature concerning Mercurie Nephritis. 


Though there is no direct relation between the below cited and my 
own paper, a few words will be related concerning mercuric nephritis. 

1. Saikowsky,” Heilborn,” Kaufmann,” Neuberger,” 
Klemperer,” Elbe,” Heinecke,” Weiler,” Kosaka.” Ike- 
da, and Suzuki™ observed the degenerative alteration in the epi- 
thealial (tubular) system of the kidney. As to the glomerulus, the 
results of the experiment are different according to different authors : 
Loehlein,” Kaufmann” Klemperer,” and Heinecke™ found 
an injury of glomerulus as well as of tubulus, but Elbe,” Weiler” 
found no trace of glomerular alteration, and Schlayer and Hedin- 


13) M. Heilborn, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1878, 8, 361. 
14) E. Kaufmann, Virch. Arch., 1889, 117, 227. 

15) J.Neuberger, Ziegl. Beitr., 1889, 6, 429. 

16) F. Klemperer, Virch, Arch., 1889, 118, 445. 

17) Elbe, Virch. Arch., 1905, 182, 445. 

18) A. Heinecke, Ziegl. Beitr., 1909, 45, 197. 

19) F. Weiler, Virch. Arch., 1906, 212, 200. 

20) R. Kosaka, Kyoto-Igaku-Zasshi., 1926, 23, 323. 

21) S. Ikeda, Kyoto-Igaku-Zasshi., 1922, 19, 1209, 1249. 

22) T.Suzuki, Zur Morphologie der Nierensekretion, Jena., 1912. 
23) M. Loehlein, Ergebn. d. inneren Med, u. Kindh., 1910, 5, 429. 
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ger,” Takayasu,” and Suzuki™ found scarcely any change too. 
Saikowsky saw a deposition of calcium as a characteristic feature 
of mercuric poisoning of rabbits, but Heilborn™ and Kaufmann" 
denied the finding in theirexperiment on dogs. The primary affection 
was found on tubulus by Klemperer,” on medullary substance by 
Neuberger,” Leutert,®™ and Rochel,”? and on glomerulus by 
Kaufmann.” 

Heilborn,”’ Saikowsky,” Rosenbach,?® Kaufmann,” 
Heinecke,”' Leutert™ observed a severe lesion in the digestive 
system besides the kidney affection. In my experiment diarrhoea 
and emaciation were seen in all the animals that ended fatally. 

2. Astothe blood urea. Kosaka described that the urea con- 
tent was larger in the mercuric nephritis than in the urany] nephritis. 
The same result was obtained in my experiment if T, Sato’s*” work is 
taken into consideration. 

Summary. 


In the present paper I wanted to test the antinephritic effect of 
yakriton for mercuric nephritis in rabbits. In 1933 T. Sato*” of our 
Department treated rabbits of uranyl nephritis with yakriton suc- 
cessfully. 

Mercuric nephritis, as was shown in a preceeding paper by 
Hasegawa and myself, was tried on individuals with different liver 
power, using b- and f-classed rabbits. While uranyl nephritis, ac- 
cording to T. Sato was fatal to only the J-classed, mercuric nephritis 
was fatal to both b- and f-classed animals. Mercuric nephritis is thus 
more severe than urany! nephritis. 

In the experiment proper 1.5 c.c. of 1% HgCl. solution was used 
per kilo of body weight for the production of a fatal nephritis in b- 
classed rabbits. And a daily subcutaneous injection of yakriton was 
tried. Among different numbers of units (2. 4, 74 and s/,) used, only 
fs R.A.U. per kilo of body weight was effectual for any eventual 
recovery from the poisoning for, as we have seen, this unit was able 
to rescue half the number of the poisoned rabbits. 

Thus it will be seen that yakriton, the detoxicating hormone of 
the liver, is effectual for the detoxication of a kidney poison, and 
again that there js a close relation between the kidney and the liver. 


Conclusions. 
Mercuric nephritis is more fatal than uranyl nephritis. Yakriton, 
the detoxicating hormone of the liver, can rescue rabbits from fatal 
mercuric nephritis, if a definite number of units are used. 





24) Schlayer and Hedinger, Deutsch. Arch, f. klin. Med., 1906, 90, 1. 

25) R. Takayasu, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 127. 

26) E. Leutert, Fortschritte der Medic., 1895, 3, No. 3, 898 and No. 11, 421. 
27) W.Rochel, Ziegl. Beitr. Supp., 1905, 7, 450. 











yf 


dl 








Does Ligating the Thoracic Duct and all the other Lymph Paths 
Entering into the Blood Circulation at the Anguli 
Venosi Act Fatally to Animals ? 


By 


Eizaburo Inaba. 
(FA ® B= RM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The view that ligating the thoracic duct only does not interfere 
with the animal life, is generally accepted nowadays. Some writers 
are of opinion that animals escape death by the establishment of col- 
lateral flow. 

While Colin,» who half a century ago was successful in having animals, 
such as cows and dogs surviving ligation of the thoracic duct for a long time, 
tried to explain a prompt death occurring occasionally after the same procedure 
as due to a complete interruption of the paths of chyle to the blood stream, a 
recent observer” came to detect invariably an establishment of the collateral 
flow towards the right angulus venosus of dogs when the paths of lymph and 
chyle to the left were interferred with, whereby dogs were capable of surviving 
indefinitely. Although some experimentalists, as Biedl and Decastello® 
failed to find collateral paths in dogs surviving well the ligation of the thoracic 
duct, more stress must probably be laid upon an exact description of the autopsy 
findings of Nose. 

In fact, ligating the thoracic duct has been tried, it may be recalled in pass- 
ing, either for elucidating the path through which digestive products are absorb- 
ed, the bile is absorbed when the bile duct is obstructed or the lymphocytes are 
joining to the blood circulation or from the surgical point of view. 


It is then very reasonable that Naito” attempted to ligate all 
the lymph tracts entering the anguli venosi in addition to the thoracic 








1) Colin, Traité de physiologie comparée des animaux, Vol. 2, 3rd ed., 1888 Paris, 
256 f. 

2) Nose, Nippon Geka Hokan, 1932, 9, 131 (With German abstract). 

8) Biedland Decastello, Pfliger’s Arch., 1901, 86, 259. 

4) Naito, Nippon Geka Hokan, 1932, 9, 955 (With German abstract). 
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duct in following up the same line of thought with N ose, and further- 
more, the technique of finding out the lymph vessels adopted by Nose 
was appliedtoo. The dogsso operated on by Naito were not capable 
of surviving more than 18 to 36 hours, when all the lymphatic trunks 
were tied off completely. 

If it really be the case, it involves some highly important and 
interesting questions, such as: how it results in the death of the ani- 
mals. Some queries however arise in examining the data given in 
the paper of Naito. First. of all we have some doubt concerning the 
short period of survival. His dogs survived only 18 to 36 hours, while 
we know nowadays that dogs in the hands of accomplished experi- 
mentalists are capable of surviving the double suprarenalectomy from 
3 to 7 days, even though no special treatments are relied upon, although 
sometimes a short spell of survival, just as that of Naito, has been 
reported in recent times. Is it not possible then that animals are en- 
abled to survive the ligation of all the lymphatic paths at the venous 
angles much longer if adequately operated on? This was our first 
question. 

Secondly the autopsy findings apparently do not coincide with 
enormous stagnation of lymph despite the early death of the ani- 
mals. No abnormal amounts in the thoracal and abdominal cavities, 
no oedema in the subcutaneous tissues in general; only the lymph 
glands were found swollen besides dilatation of the ductus thoracicus 
and cysterna chyli. The figures are similar to those noted by some 
previous experimentalists”™ in their investigations on the ligated tho- 
racic duct. 

In order therefore to verify the validity of the outcome of the ex- 
periments of Naito, the present investigations were undertaken, and 
they gave different results from his, as shown in the following para- 
graphs. 


; METHODS. 


Small dogs were used. 0.2% morphine was subcutaneously in- 
jected in a dose of 0.3 c.c. per kilo of body weight. When narcosis 
was sufficiently deep the animal was fastened on its back on the table. 
It is needless to say that operations were performed aseptically. 

At first Chinese ink solution, made as uniform as possible, was 





5) Harley, Arch, f. Physiol., 1893, 291-302 (Dogs). 
6) Lee, J. of Exp. Med., 1924, 39, 473 (Cats). 
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injected under the skin of certain regions of the animal body, accord- 
ing to Naito and others. But this procedure was afterwards aban- 
doned because it did not yield satisfactory results in our hands, for 
sometimes the Chinese ink fluid was not resorbed with constancy. It 
was then attempted to strip the wall of the veins of the venous angles 
and their neighbourhood as remote as possible therefrom, tie up and 
cut the lymph vessels that were detected, also the tissues about which 
there was any doubt. This yielded satisfactory results judging from 
the autopsy findings. The jugular veins (external and internal) were 
laid bare bilaterally; their cardial portion from the entrance of the 
transverse scapular vein was first stripped, then stripping was carried 
out to the subclavian veins, as well as to the junstion of both anonymae. 


Data. 

No. 1. Female dog. 

February 4. 1933. 9.5 kilos. 9:15 a.m. Chinese ink fluid was in- 
jected under the skin in the regions of the head, ears, both fore limbs, 
and abdominal cavity, under morphine anaesthesia. The lymph paths 
to the venous angles were searched for, tied and cut off. 2 hours were 
consumed (from 3 to 5 p.m.). 

3 days later the animal fully recovered from the operation, and 
afterwards looked wholly normal. 50 days after the ligation, the dog, 
which looked quite healthy and with no oedematous appearance, was 
sacrified by blows on the neck, followed by a post-mortem examina- 
tion. Inthe regions of the venous angles there were no lymph vessels 
which remained without being ligated or regenerated, detectable by 
careful examination. No abnormities were found in the organs in the 
thoracic cavity, no abnormal amount of the pleural fluid, no dilated 
lymph vessels, and no hypertrophied lymph glands there. Of the or- 
gans and tissues in the abdominal cavity, the same was noted, but 
Chinese ink was found smeared in several places of the omentum ma- 
jus, and scatteringly dotted in the mesenterium and the lymph glands. 
Ink spots were also found sparsely in the cortex of the spleen, kidneys, 
etc. No black colour was detected in the cysterna chyli and the neigh- 
bouring lymph paths. The lymph glands were not engorged, the lymph 
vessels not dilated. 

No. 2. Male dog. 


March 18th, 1933. Under morphine anaesthesia, Chinese ink solu- 
tion was injected hypodermically in the inguinal and axillar regions 
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and in the ear, bilaterally. 4 hours later the operation was started 
and two hours were need for completing it. In the morning of the 
next day no appetite, but in the afternoon some meat was taken. On 
the following day it recovered wholly from the operation. One week 
after the operation the skin and the tissue beneath where the Chinese 
ink was injected became gangrenous, and with the lapse of time, ulcer- 
ous; as a consequence the animal became weak and thin, with poor 
appetite. Eventually death occurred on March 30th. 

Post-mortem examination: Berlin blue solution being injected 
into various lymph glands, superficial and profound, lymph vessels 
entering the venous angles and their neighbourhood were searched 
for but without results. Chinese ink, injected before the operation 
3 weeks previously, was not absorbed so effectively ; in some lymph 
glands traces of ink spots were seen. 


No. 3. Female dog. 

April 26th, 1933. 5kilos. Morphine anaesthesia. Without apply- 
ing Chinese ink, the external jugular veins were Jaid bare bilaterally. 
They were carefully stripped; the lymph vessels appeared in sight and 
the tissues, about which there was any doubt, were doubly tied off and 
cut. Such manipulation was then applied to the v. jugularis interna, 
v. subclavia, v. anonyma, etc., and finally, to the distal portion of the 
superior cava vein. 

On the next day the animal looked still somewhat weak, but the 
appetite was good; on the following day the dog behaved quite nor- 
mally. 

After 14 days the ligation, viz., March 9th, the dog, quite healthy 
and weighing 5 kilos, was injected with Chinese ink solution in the 
mandibular, axillar, and inguinal regions bilaterally. About 40 min- 
utes later the dog vomitted. 4 hours later morphine was applied hy- 
podermically, followed by cutting the skin along the linea alba. To 
make sure, Berlin blue solution was injected into the submaxillar, 
axillar, mediastinal and mesenterial glands and the cysterna chyli, so 
that the lymph paths could be traced easily. No lymph vessels entering 
the veins at the venous angles and their neighbourhoods were detect- 
ed. The trunci cervicales and ductus thoracicus were found dilated 
with coloured fluid. However, no communication was found between 
the lymph vessel system and the blood vessel system in the thoracic 
and abdominal cavities. The spleen and lymph glands were some- 
what oedematously enlarged, but no other abnormities were visible 
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in the thoracic and abdominal cavities and their viscera. In the urine 
taken before, neither protein, sugar, nor bile pigment was found. 


No. 4. Female dog. 


June 9th, 1933. 5.8 kilos. Morphine narcosis, the operation was 
carried out as in the foregoing example. Next day the animal looked 
healthy, but had a poor appetite. The operation field was somewhat 
swollen, but no oedema elsewhere. Afterwards the animal recovered. 

June 15th, in the afternoon the physiological saline solution con- 
taining Chinese ink was injected hypodermically in the submandi- 
bular, axillar, inguinal region, and in the hind limbs bilaterally. 

June 16th, in the afternoon the dog was sacrificed by admini- 
stering morphine, and the post-mortem examination was carried out 
by Dr. S. Nasu, Professor of Pathology. Chinese ink was not found 
colouring the lymph paths ; therefore Berlin blue solution was injected 
into the several lymph glands, viz: the axillar, mediastinal, mesen- 
terial glands, which rendered the lymph paths easily visible. Neither 
communications between lymph paths and venous systems, nor re- 
generation were found. 

No abnormal amounts of fluid were observed in the chest and ab- 
dominal cavities. Lymph glandswere swollen,the lymph sinus slight- 
ly dilated. Lungs, liver, spleen, kidneys, etc. were found very slightly 
oedematous. ; 

In one dog, in which the ligating was performed after injecting 
Chinese ink, and which died about 80 hours later, and in another dog, 
which was killed 4 days after the operation because of weakness re- 
sulting from the septicaemia, similar post-mortem findings were yield- 
ed. The latter animal was examined post-mortem by Professor S. 
Nasu. We have some dogs well surviving the operation, whether 
with or without Chinese ink injection. 


COMMENT. 


Contrary to the recent study of Naito, our dogs were capable 
of long surviving the interruption of the entrance of all the lymph 
paths to the region of the venous angles and neighbourhood. 

We find some previous references of the studies having a signi- 
ficant bearing upon the present question ; but whether all the paths 
of the lymph towards the venous angles and their neighbourhood were 
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completely tied up is to be questioned in some of them. Schmidt- 


Miilheim” ligated in dogs, without anaesthesia or curare, the lymph 
vessels as well as the veins, in which the lymph vessels enter at the 


venous angle, bilaterally. 24 hours later, the animals still looking 


vigorous, were killed for his proper study ; one dog died previously, 
but it was due to operative failure. Starling” ligated both the 
thoracic ducts as well as the right innominate vein of dogs, and killed 
five days later. He said, however, that he could be certain that the 
lymph was absolutely shut off from the blood. 

Biedl and Decastello® ligated in dogs, the right and left ducti 
thoracici or the left ductus thoracicus and all the lymph vessels enter- 
ing the right subclavian and innominate veins, with or without an ac- 
companying removal of the spleen. The animal survived well. Bunt- 
ing and Huston” removed the spleen in rabbits and ligated the tho- 
racic duct, the left jugular vein, and the main right cervical lymph 
trunk. The protocols of white blood cell counts are given till 6. or 
10. day after the operation. He noted further that the rabbit is not 
satisfactory for such experiments as his, since there is frequently a 
right thoracic duct as well as a left, and further that there are also 
many anastomosing lymph vessels near the entrance of the duct into 
the jugular. 

All the lymph paths toward the venous angles were interrupted, 
needless to say, in dogs of Schmidt-Miilheim, which were vigorous 
until they were killed for his proper experiment 24 hours after the 
operation. On the other experiments it might be not excluded that 
any small lymph path as given in the paper of Naito, e.g. a path 
from the thoracic duct to the lgl. mediastinalis, was left behind from 


the excluding process. 

According to Naito, he was successful in excluding all the lymph paths 
to the venous stream in half of the cases, viz. 5 out of 10 dogs, which died 
In the rest, which survived well the ligation. 


18-36 hours after the ligation. 
In Example 1, 


he was invariably able to find collateral paths of the lymph. 
which died 9 days after the ligation, he noted a collateral path from the tho- 
No word was 


racic duct to the lgl. mediastinalis criminalis prima sinistra. 
A similar, but 


said of the communication of this gland to the venous system. 
short communication was noted also in Example 2, which died about 34 hours 


after the last ligation. In Example 3, which was healthy 33 days after the liga- 


7) Schmidt-Miilheim, Arch. f. Physiol., 1877, 549. 
8) Starling,in Schifer: Textbook of physiology, Vol. 1, Edinburgh & London 


1898, 304-306. 
Bunting and Huston, J. of Exp. Med., 1921, 33, 593. 


9) 
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tion, a collateral path from the left cervical lymphatic trunk to the jugular vein 
was found on necropsy. In Example 7, which died 37 days after the ligation, 
a collateral path was seen from the thoracic duct which enters into the lgl. 
mediastinalis prima dextra, the efferent path of which joins the right subcla- 
vian vein. This collateral path was rather more thick than the thoracic duct. 
In Example 9 (6 might be a missprint), which well survived the ligation and 
was killed 17 days thereafter, a branch of the right cervical lymph trunk was 
left behind from the ligation and joining the venous circulation. In Example 
10, which survived well the ligation and was killed 9 days thereafter, a branch 
of the right cervical lymph trunk was found left behind from the ligation. 

Of the above findings, he noted only in Example 7, that the collateral path 
was rather thicker than the thoracic duct, so that we are left with the impres- 
sion that the other collateral path, which was found to exist only to transport 
the lymph and chyle produced in the whole body, was not large, but rather thin. 
And it was in some cases the efferent vessel from the mediastinal gland, which 
receives a branch from the thoracic duct, in other cases a branch from the cer- 
vical lymph trunk. This leads us to ask: Canall the lymph and chyle from the 
whole body pass such a pathway without stagnancy? In this respect it must 
also be emphasized that there are no essential differences in the autopsy find- 
ings of the dogs of Naito, between the dogs which died in a short spell of 
time, owing, according to Naito, to the complete shutting out of the lymph 
vessels to the blood circulation, and those which were capable of well surviv- 
ing, and subsequently found possessing collateral flow of lymph to the blood 
circulation. If it may be temporarily admitted that a small amount of lymph 
is indispensable for maintaining the animal life to enter into the blood stream, 
the lymph must be looked upon as a hormone something like that from the su- 
prarenal cortex and perhaps stronger. This is, as a matter of cause, a too far 
reaching speculation. 


At any rate, we failed to duplicate the findings of Naito, and 
came to see that ligating all the lymph paths to the blood circulation 
at the venous angles and their neighbourhoods does not interfere with 
the health of animals, other than some swelling of the lymph glands. 


Now then, some important and interesting questions arise as to what altera- 
tions happen in the lymph movement, and further the lymph formation. 

This however was not in the scope of the present investigation ; only some 
opinions presented by the experimentalists who conducted somewhat the same 
operation and observed about the same results as ourselves, may be here briefly 
quoted. 

Bied],® who studied the action of lymphocyte, was of opinion that it is 
difficult to explain the results without assuming movement of the lymphocyte 
into the blood in the lymph gland, some previous reports being consulted. In 
order to explain his results, above quoted, Starling thinks it suggestive to take 
into account the power of the blood vessels to take up fluid, as lymph, saline 
solutions, from the tissue spaces. 
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SUMMARY. 


That dogs, when all the lymphatic vessels entering the venous 
angles and their neighbourhood are ligated, are capable of surviving 
only ashort time, such as 18-36 hours, was tested by the present writer 
who failed to duplicate the results of the previous experimentalist. 


The dog survived indefinitely. 











Effect of Cooling upon the Creatine Content of the Muscle of 
Rabbits, Doubly Suprarenalectomized. 


By 


Eizaburo Inaba. 


fA # * = BM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


That cooling the animal body acts to increase the creatine con- 
tent of the muscle has been announced by some experimentalists, al- 
though the experimental conditions were largely different in each case, 
and the outcome was also apparently somewhat dissimilar. 

Riesser” measured an increase of the creatine of muscles by 
about 6-8 per cent in the majority of cases when rabbits were poisoned 
with curare under an artificial respiration, whereby the body tem- 
perature fell under 30°. In another series of experiments he placed 
rabbits, fastened on the table, in a room with a low temperature; the 
body temperature measured at the end of 3 hours of such a treatment 
was 36-34°. The creatine content was also estimated as decreased 
by about 8%. 

Palladin and Kudrjawzeff* put a rabbit into water at 7-11°, 
being fastened on the table, until the body temperature fell below 30°. 
Then it was placed in a room with a temperature of 8-12° where it 
remained until it was killed by bleeding. When it was killed 12 
hours after leaving the water bath, the creatine content of the muscle 
was found mostly increased, and it was also increased, though already 
somewhat smaller, when tested 18 hours after leaving the bath, and 
the normal value was noted when examined 48 hours after bathing. 

Akatsuka” placed an albino rat in a freezing room with tem- 


1) Riesser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 80, 219 ff. 
Palladinand Kudrjawzeff, Biochem. Ztschr., 1922, 133, 89. 
3) Akatsuka, J. of Biochem., 1927, 7, 41. 
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peratures of -3°, -13°, -20°, -24°, for a given length of time. When 
the cold application was limited to two hours only, he said, the crea- 
tine content of muscles increased, but the increase was only small, 
and there were some cases ofexception. When cooling was continued 
for 5 to 7 hours, the creatine content, on the contrary, was found to 
be reduced. It must be noticed here, however, that it would be dif- 
ficult to conclude definitely, from the figures given in that paper, that 
two hours cold application has, inevitably, an increasing effect upon 
the creatine content. 

On the other hand it is likely that adrenaline effects to increase 
the creatine content of the muscles, although it seems not strong.’ 

It is rather attractive but at present only speculative to announce 
that ‘In homoeothermic animals cooling to a tolerable degree caused 
the oversecretion of adrenalin and is accompanied by the increase of 
creatine content in the muscle, the production of the latter being ac- 
celerated by adrenalin” (Akatsuka),” by taking together both facts. 

That cooling is capable of increasing the rate with which epine- 
phrine is liberated from the suprarenals is true, but it must be exces- 
sive as to decrease the anal temperature of dogs under 30°, while a de- 
crease by 1 to 2° is not accompanied by an augmented secretion of 
epinephrine.” Some previous experiments dealing with such an ef- 
fect of a slight cooling were recently disproved.” 

In order to see whether an increase of creatine occasioned by cool- 
ing the animal is facilitated in what part by the augmented epinephrine 
liberation elicitable by cooling, some special experiments must be car- 
ried out. 

To see what modification will be manifest in the effect of cool- 
ing upon the muscle creatine if the suprarenal capsules be excluded, 
the present investigation has been performed in rabbits, which sur- 
vived indefinitely the double removal of those glands. 

A rabbit, the hind limbs of which were tied up, was dipped into 
an ice water bath for about twelve minutes until the anal tempera- 
ture fell about 7 degrees thereby. When the animal was taken out 
from the bath, it moved about uneasily, then by and by became quiet 
and lay down without moving, in accordance with the degree of the 


4) Riesser, (1) 206-208; Akatsuka,J. of Biochem., 1928, 8,57; Brentano, 
Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1930, 155, 33-34; Hiraoka, Mitt. Med. Akad. Kyoto, 
1935, 18, 452 ff. 

5) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 381. 

6) Wada, Ibid., 1935, 26, 546. 
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body temperature fall; this increased gradually after exposure of the 
wet body to cold air. About two hours after the bath the animal 
was killed by bleeding from the carotid artery, the skin peeled off soon, 
the muscle of the hind limbs then cut out, and after fatty connective 
and nervous tissues were removed as far as possible, it was chopped 
up quickly and ground well in a porcelain mortar. 

From this ground mass of muscle, creatine and creatinine were 
extracted according to the method of Hahn and Schiifer,? and then 
the preformed creatinine was determined according to Folin.* Crea- 
tine in this extract was converted into the creatinine according to 
Hahnand Barkan” and the total creatinine was determined also ac- 
cording to Folin.” 

The control figures obtained from 4 normal rabbits, which were 
not cooled, but killed simply by bleeding, are givenin Table I. The 
individual variations were, as to be anticipated, of very small degree. 
Total creatinine in 100 grms. muscular tissue was estimated as from 
450 mgrms. to 459 mgrms., mean 454mgrms., and the preformed crea- 
tinine as from 7.16 mgrms. to 7.40 mgrms., mean 7.24 mgrms. 

4 normal rabbits were cooled, the lowest anal temperature being 
noted as 22 to 27°. The spell of cooling, that is, the sum of the time 
of the bath and that of exposure in the room, was from 107 to 140 
minutes. The total creatinine in 100 grms. muscle tissue was measured 
as from 483 to 493 mgrms.,.mean 487 mgrms., and the preformed crea- 
tinine as from 7.26 to 7.94mgrms., mean 7.58mgrms. There are 
therefore some increases in the creatinine content of muscular tissue, 
determined after cooling the animal. The excess is calculated as 7% 
for the total creatinine, and 4.7% for the preformed. The individual 
figures are given in Table II. 

The suprarenal glands were removed in two sittings from 4 rab- 
bits, and two weeks or more were allowed to elapse for recovery be- 
fore the cooling experiment. Then they were treated as the forego- 
ing experiments. In order to show the routine of experiment, a pro- 
tocol is given. The body temperature fell to 28.5-25C., and the time 
elasped from the bathing to bleeding was 90-145 minutes. The total 

creatinine was measured as from 486 to 492 mgrms., mean 487 mgrms., 
and the preformed as 7.3-7.9 ngrms., mean 7.62 mgrms. An increase 


7) Hahnand Schifer, Ztschr. f. Biol., 1923, 78, 156. 
8) Folin, J. of Biol. Chem., 1914, 17, 475. 
9) Hahn and Barkan, Ztschr. f. Biol., 1920, 72, 305, 
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was therefore measured, and in reality in quite the same amounts as 
in the normal rabbits; 7% and 5% being the excess. 

To summarize the data given above: Cooling rabbits in an ice- 
water bath, followed by an exposure of the animal to somewhat cold 
air, resulted in an increase in the total and preformed creatinine con- 
tent of muscle tissue, as 7% and 5% respectively. These increases 
are not affected by double removal of the suprarenal bodies at all. 


EXAMPLE. 
Rabbit 10. 3 


5. II. 1934. 1.89kilos. R. suprarenal gland removed (65mgrms.), 
21. IT. 1934. 1.74 kilos. L. suprarenal gland removed(110mgrms.). 
8. IIT. 1932. 


4:00 a.m. Rabbit immersed in ice water. 

9:05 Muscular quivering commenced. Pupils dilated. 

9:12 Withdrawn out of cold water. Body temperature fell from 38.4°C., 
to 30.3°C. Lying down on its side, having no ability to stand up. 


Shivering in the whole skeletal muscles. 





9:25 Body temperature: 27.5°C. Shivering appearing in the hind legs. 
9:45 = a 27°C. Slight mydriasis, 
10:05 - * 26°C. 
10:25 a - 25.7°C Shivering still appearing. 
10:45 25°C. 
11:05 * ” 25 C 
11:25 -" 25°C Killed by bleeding. 
Taste I, 
Total and preformed creatinine in the normal rabbit muscle. 
Total crea- | Preformed 
Cs Body Body tem- tinine in creatinine 
No. wine “he . Left or , 
- Date (1934 weight perature : 100 grms, in 100 grms. 
Sex 4 : wees right 
kilos. (°C. muscle muscle 
(mgrms. ) (mgrms.) 
] 18. I. 1.58 38.0 R 454.54 7.22 
: L 455.46 7.25 
2 25. I. 1.65 38.4 R 452.26 7.16 
2 L 456.86 7.1% 
3 26. I. 1.73 38.6 R 459.18 7.24 
L 456.85 7.20 
+ a7. 1. 1.93 38.6 R 450.00 7.33 
L 452.26 7.40 
Average 454.60 7.24 
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Total and preformed creatinine in the muscle of rabbits cooled. 





Body tem- 


Left 


Total crea- 


Preformed 

















: Body perature be- Duration tinine in creatinine 
No. Date ee : : or 2 . 
; : weight fore cooling ofcooling! .. 100 grms._ in 100 grms. 
Sex 1934 aa ; : right 
(kilos.) & before minutes : muscle muscle 
stem side 
killing mgrms.) mgrms, 
5 + See 1.56 39 140 R 486.41 7.31 
2 25 L 483.87 7.26 
6 3. IT. 1.71 39.2 136 R 486.48 7.67 
a, 22 L 486.41 7.62 
7 6. IT. 1.82 39.3 136 R 489.1 7.46 
C 27 L | 483.9 7.49 
8 22. II. 1.68 38.6 107 R 490.45 7.91 
: 25.0 L 493.15 7.94 
Average 486.98 7.58 
Increase 7% 4.7% 
Taste III. 
Total and preformed creatinine in the muscle of rabbits, 
doubly suprarenalectomized and cooled. 
= |Suprarenalectomy date,/= % | 9 2 &) _»%~s s 
nw x . ws Ben SIR Se) ee = : 
© — body weight (kilos.) & -=.= .|/3 o4:5/°-5 2/5 = 2 
DN = : i2Seal "ea SzViSSssic = = 
2 gland weight (mgrms.) 2 2 439 2/5 S Els - = 
° % se 2 Oleg @ SF on | ai? = tL 
dl ~~ aS ~ = aia O’e 4 - 
4 = "So on Sin w ES be a 
a R L 32 =esaeAs—ie a, - 
9/ 2.01); 6 I. 93. I. | 1.74] 86.4 123 R 491.80 7.3 
2 1.75 90 121 26 487.50 7.85 
10 8.III 5. II Si. Hf. 1.83 338.4 145 R 489.18 7.90 
2 1.89 651.74 110 25 L 487.26 7.80 
11 15.10 5. II. S8.. Zz. 1.77 38.7 118 R 486.48 7.62 
1,53 1.51 120 28.5 L 489.13 7.62 
12 22. TIT 4. IT. 24. II 38.7 90 R 489.13 7.71 
. 1.74 130 70 25 L 485.70 7.71 
Average 457.56 7.62 
Increase about 7.29% 5.29, 











Der Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des Blutes bei der 
akuten tédlichen Vergiftung durch Kohlenox ydeinatmung. 


Von 


Takesi Inouye. 
Ht £ Bi 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr.T. Ishikawa.) 





Akute Kohlenoxydvergiftung ist seit langem fiir eine Art Erstik- 
kung gehalten worden. Immerhin lisst sich das Vergiftungsbild in 
gewisser Hinsicht allein durch die Annahme der Sauerstoffentziehung 
nicht befriedigend erkliren, was manche Autoren dazu brachte, eine 
besondere Giftwirkung des Gases auf Organe und Gewebe, allerdings 
ohne iiberzeugende Beweisfiihrung, anzunehmen. Die Entdeckung 
Warburgs, dass das Atmungsferment durch Kohlenoxyd spezifisch 
gehemmt wird, spricht fiir die Annahme des Kohlenoxydes als eines 
Zeligiftes. Aber es ist noch fraglich, ob das Kohlenoxyd als solches 
bei der klinischen Kohlenoxydvergiftung wirklich eine Rolle spielt, 
da es verhiiltnismiissig grosser Kohlenoxydspannungen bedarf, um 
die Zellatmung merklich zu hemmen, und da diese Hemmung leicht 
riickgiingig ist. Kurzum, die Frage nach dem Mechanismus der Koh- 
lenoxydvergiftung bleibt noch offen. 

Inbezug auf Veriinderungen in der Beschaffenheit und Zusam- 
mensetzung des Blutes bei der Kohlenoxydvergiftung liegt eine grosse 
Anzahl von Arbeiten vor. Nach den Ergebnissen der meisten Ver- 
fasser vermehren sich gewisse stickstoffhaltige und -freie Blutbestand- 
teile, ebenso wie bei einfacher, langsamer Anoxiimie. In friiheren 
Arbeiten wurden aber meistens mehr oder weniger langsam verlau- 
fende Vergiftungen in Untersuchung genommen. Vor kurzem habe 
ich beim Erdrosseln und Ertrinken starke Zunahme des Restkohlen- 
stoff- und Reststickstoffgehaltes im Blut beobachtet.” Diese Zunahme 


1) Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 100 u. 1935, 25, 491. 
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ist jedoch im wesentlichen eine Folge der heftigen Bewegungen und 
Kriimpfe und hat wenig mit dem Sauerstoffmangel zu tun. Bei ra- 
schem Tod durch Erstickung liegt die Sache also anders als bei allmiih- 
licher Sauerstoffentziehung. Es erschien mir nicht ohne Bedeutung, 
das Verhalten des Restkohlenstoffs und -stickstoffs bei der akuten Koh- 
lenoxydvergiftung zu verfolgen und mit dem bei der iiusseren Erstik- 
kung zu vergleichen. Daher wurde vorliegende Untersuchung ausge- 
fiihrt. 

Imhiuser” soll bei 3 klinischen Fiillen von Kohlenoxydvergif- 
tung eine deutliche Zunahme des Restkohlenstoffgehaltes im Blut be- 
obachtet haben. Aber er gibt nichts tiber die Stiirke und Dauer der 
Vergiftung an; ausserdem sind die Ergebnisse nicht zahlenmiissig dar- 
gestellt. Sonst konnte ich keine Angabe iiber das Verhalten des Rest- 
kohlenstoffs bei der Kohlenoxydvergiftung finden. 


Material und Methodik. 


Als Versuchstiere wurden kriiftige, junge Kaninchen benutzt, 
welche ebenso wie bei den friiheren Versuchen vorbereitet wurden. 
Als Kontrolle wurden etwa 4ccm arteriellen Blutes durch Herzpunk- 
tion entnommen, in ein Gefiiss mit einer berechneten Fluornatrium- 
menge gebracht und zur Bestimmung des Restkohlenstoffs und -stick- 
stoffs bearbeitet. Nach iiber 2} Stunden langer Ruhezeit wurde das 
Tier mit Kohlenoxyd vergiftet. 

Das Kohlenoxyd wurde aus Acidum oxalicum, puriss. cryst., 
Merck, und Acid. sulphuric., 1,84 G.R., Konishi, in iiblicher Weise 
dargestellt, mit Kalilauge und Wasser gewaschen und in einem metal- 
lenen Gasometer gehalten. Bei Ausfiihrung der Versuche wurde das 
Gas in der unten beschriebenen Weise mit Luft verdiinnt. 

Zum Einatmen bediente man sich einer Atemmaske ausGlas. Die- 
selbe ist von etwa maulkorbiilnlicher Gestalt und so gross, dass sie 
gut das ganze Gesicht des Tieres bedeckt; sie ist hinten mit einer 
miissig elastischen Kautschukplatte bespannt, mit einem Loch in der 
Mitte, um sie tiber das Gesicht zu schieben (Fig. 1). Bei der Zuberei- 
tung der Maske muss man darauf acht geben, dass sie sich dem obe- 
ren Teil des Gesichtes, zwischen dem Ohr und dem Auge des Ver- 
suchstieres gasdicht anschmiegt, ohne aber dadurch die Atmung zu 
behindern. Einige Tage vor jedem Versuch wurde ihre Brauchbar- 


1) Imhiuser, K., Zschr. ges. exp. Med., 1932, 82, 552. 
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keit dadurch gepritift, dass man sie dem fiir 
den kommenden Versuch bestimmten Kanin- 
chen iiberstiilpte und nun beobachtete, ob da- 
bei im Verlauf einer halben Stunde irgendeine 
Atembeschwerde auftrat, und bei gleichzei- 
tigem Verschluss des Ein- und Ausstroman- 
satzes sogleich das Zeichen des Erstickens 
auftraten. Eine Anzahl von Masken in ver- 
schiedenen Grissen wurde stets zur Auswahl bereitgehalten. 

Der Versuch wurde mit dem Austreiben der Luft aus der Atem- 
maske eingeleitet, wobei das grosse Loch der Kautschukplatte mit 
einer Holzscheibe versperrt und verdiinntes Kohlenoxyd zugeleitet 
wurde. Das Gas wurde in folgender Weise verdiinnt. Der Kohlen- 
oxydbehiilter steht durch eine Y-Réhre mit einem mit Luft gefiillten 
Gasometer in Verbindung, der dritte Schenkel der Roéhre fiihrt zur 
Maske. Man liisst Kohlenoxyd und Luft durch vorsichtiges Offnen 
der Gasometerhiihne heraus, wobei das aus der Maske strémende Koh- 
lenoxydgemisch direkt ins Freie abgeleitet wird. Die Geschwindig- 
keit des Kohlenoxyd- und Luftstroms wird so eingestellt, dass 5 L 
5% CO enthaltender Luft pro Minute die Atemmaske durchpassieren. 
Zur Bestimmung und Regulierung der Stromgeschwindigkeit des 
Kohlenoxydes wurde der Kapillar-Strémungsmesser von Riesen- 
feld zwischen dem Gasometer und der Y-Rohre eingeschaltet und zu 
der der Luft der Miindung-Strémungsmesser aus Glas von Hatta.” 

Nach mehrere Minuten Jangem Durchstrémen wird die Atem- 
maske dem vorher in einen Blutentnahmekasten eingesperrten Ver- 
suchstier schnell iibergestiilpt, ohne dass dabei der Gasstrom unter- 
brochen wird. Gewohnlich geriit das Tier in anderthalb bis zwei Minu- 
ten in ausgepriigte Dyspnoe und macht krampfhafte Bewegungen. 
Nach etwa 4 Minuten langer Inhalation des Kohlenoxydgemisches zei- 
gen sich die Lihmungserscheinungen. Nun wird das Tier herausge- 
nommen und auf den Tisch gelegt, aber wiihrend dieser Zeit die In- 
halation ununterbrochen fortgesetzt. Die Vergiftung wird immer tie- 
fer, und heftige Kriimpfe und stiirmische fibrilliire Zuckungen treten 
auf. Kurz vor dem Eintritt des Atemstillstandes wird der Tierleib 
umgedreht und die Herztine werden auskultiert. Sobald die Herz- 





1) Der glaiserne Miindung-StrOémungsmesser wurde von a.o. Prof. Dr. S. Hatta, 
chemisch-technologisches Institut der Universitit, fiir Fliissigkeiten konstruiert. Eine 
genaue Beschreibung des Apparates soll vom Urheber demniachst im Journal Soc. Chem. 
Indust. Japan veréffentlicht werden. In der vorliegenden Arbeit hat sich der neue 
Strémungsmesser auch fiir Gase als vorziiglich erwiesen. 
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téne nicht mehr auskultierbar sind, wird das Herz schnell blossgelegt, 
und ungefihr 4ccm Blut werden aus dem linken Ventrikel mit einer 
Fluorid enthaltenden Spritze entnommen. Das Blut wurde miéglichst 
schnell nach Folin-Wu mit Wolframat enteiweisst und zur Bestim- 
mung des Restkohlenstoffs und -stickstoffs nach der friiher beschrie- 
benen Methode verwendet. 


Ergebnisse und Besprechung. 


Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, haben die Reststoffwerte des Blutes 
deutlich zugenommen. 


Tabelle 1. 





Zeit vom Zahl | 


Setene der rom Rest-C (mg-%) Rest-N (mg-2 ) 
Kanin- | Vergiftung | krampf- — — 
chen bis Auf- artigen| Aus- Nach Zu- Aus- | Nach | Zu- 
héren der | Bewe- | gangs- | dem oe gangs-| dem | 7°) 
Herzténe gung wert Tod nahme wert | Tod | nahme 
— $$$} $$ . 
Nr. 26 | 17’ 43 145,4 | 217,6 72,2 39,8 43,9 4,1 
2,4 kg| | (49,7%) (10,3%%) 
Nr.27 | 10 | 50 129,2 | 211,4 | 82,2 37,4 44,6 7,2 
6 2,2 kg) | (63,62 ) (19,39) 
Nr. 28 | 9/ 21 135,3 | 241,0 | 115,7 37,8 43,9 6,1 
9 2,3 kg! | | (86,8%) (16,1%) 
Nr. 29 17/30// 31 141,0 250,2 109,2 33,1 39,0 5,9 
> 2,4 kg! ; (77,4%) (17,824) 
Nr. 30 | 9/30/7 49 132,3 262,1 129,8 34,3 43,0 8,7 
6 2,3 kg] (98,1%) (25,42) 
Nr. 31 8/15// 24 131,7 210,6 78,9 37,4 45,8 8,4 
? 2,2 kg (59,9% ) (22,52) 


Der Restkohlenstoffgehalt ist niimlich von 129,2 bis 145,4 mg auf 
210,6 bis 262,1 mg und der Reststickstoffgehalt von 33,1 bis 39,8 mg 
auf 39,0 bis 45,8mg pro 100ccem Blut gestiegen. Die Zunahme des 
Restkohlenstoffs betriigt 72,2 bis 129,8 mg, d.h. 49,7 bis 98,1% des Aus- 
gangswertes, und die des Reststickstoffs 4,1 bis 8,7 mg, d.h. 10,3 bis 
25,4% des Gehaltes wiihrend Lebzeiten. 

Vor einigen Jahren beobachtete Biitt ner” in seinen Kaninchen- 
versuchen unmittelbar nach der Einatmung 0,3 bis 6% Kohlenoxyd 
enthaltender Luft im Glaskiifig eine ziemlich deutliche Abnahme des 
Reststickstoffs im Blut, die spiiter einer Zunahme Platz machte. Er 
ist der Meinung, dass die Oxydation der Muttersubstanzen des Rest- 
stickstoffs wegen des Sauerstoffmangels verhindert und folglich die 


1) Bittner, H. F., Zschr. ges. exp. Med., 1933, 88, 363. 
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Bildung der nicht durch Phosphorwolframsiure fillbaren Produkte 
verringert wird. 

Der Befund Biittners steht mit dem meinen nicht in Einklang. 
Aber, wie es in friiheren Untersuchungen gezeigt ist, rufen heftige Kér- 
perbewegungen und Krimpfe bei akutem Tod durch Erstickung be- 
triichtliche Zunahme der Reststoffwerte des Blutes hervor. Wie oben 
erwihnt, traten in den vorliegenden Versuchen ebenfalls heftige Be- 
wegungen und Kriimpfe auf. Wenn auch bei der Kohlenoxydvergif- 
tung die Abbauprozesse, wie Biittner annimmt, durch Sauerstoffent- 
ziehung unterdriickt sein mégen, so miissen sich doch als Folge der 
Kriimpfe und Bewegungen in nicht unbedeutendem Masse Reststoffe 
bilden. Dies war offenbar das, was in der vorliegenden Untersuchung 
zu ansehnlicher Reststoffwertzunahme fiihrte. 

Nun ist die Zunahme, in Prozenten des Ausgangswertes, bei der 
Kohlenoxydvergiftung im allgemeinen grisser als bei den Erdrosse- 
lungsversuchen und steht der beim Ertriinken nahe. Dazu traten bei 
der Kohlenoxydvergiftung noch stiirmische fibrillire Zuckungen auf, 
dagegen konnten die Schwimmbewegungen bei den Ertriinkungsver- 
suchen gewoéhnlich nicht als besoders kriftig bezeichnet werden und 
wurden griésstenteils unter unbehinderter Sauerstoffzufuhr ausgefiihrt. 
Aus dem Gesagten geht hervor, dass auch beim raschen Tod durch Koh- 
lenpxydeinatmung der Restkohlenstoff und -stickstoff im Blut haupt- 
siichlich infolge der heftigen Muskelkontraktionen vermehrt werden. 

Zuletzt sei bemerkt, dass bei der pathologisch-anatomischen Un- 
tersuchung der Leichen der vergifteten Kaninchen immer das typische 
Bild der Kohlenoxodvergiftung nachgewiesen wurde. 


Zusammenfassung. 


1. Als Fortsetzung der Arbeit tiber den Restkohlenstoff und 
-stickstoff im Blut beim akuten Erstickungstod wurde das Blut des mit 
Kohlenoxyd vergifteten Kaninchens untersucht. 

2. Beide Reststoffwerte haben auch beim raschen Tod durch 
Kohlenoxydvergiftung stark zugenommen. 

3. Die Zunahme betrug fiir den Restkohlenstoff 49,7 bis 98,19 
und fiir den Reststickstoff 10,3 bis 25,4% des Ausgangswertes. 

4. Die Ergebnisse liefern eine weitere Stiitze fiir die Annahme, 
dass die Zunahme der Reststoffe bei akutem Tod infolge von Sauer- 
stoffentziehung im wesentlichen durch heftige Kriimpfe und Kérper- 
bewegungen bedingt ist. 








os 











Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


66th Report. 
Effect of Yakriton* in 5 R.A.U. upon Blood Picture 
including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
(2 A RX) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The effect of yakriton upon the blood picture of normal rabbits 
has already been reported by Chiba and Yanagawa,” and by Chi- 
ba.” I desire to report on the effect of yakriton upon the blood picture 
including nuclear shift in Arneth-Schilling’s sense and on its after- 
effect for the period of one week. The latter was not made an object 
of study by the authors mentioned above. In the present paper, the 
effect of a large amount-5 R.A.U.**-will be described. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Normal rabbits were put (three 
times) to Sato and Sakurada’s” liver function test,and only b-classed 
(with low liver ability for ammonia-detoxication) and /-classed (with 
high liver ability for ammonia-detoxication) rabbits were used. Ani- 
mals classed alike were compared among themselves, i.e. : those classed 
(b) separately from /-classed. 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1c¢.c. 
1) M. Chiba and S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 360. 
** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-U nits. 
3) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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2. Administration of yakriton. Yakriton used in the present 
work contained 1 R.A.U. in le.c. It was subcutaneously used in the 
amount of 5 R.A.U. per kilogram of body weight. 

3. Control experiment. As the contro] experiment, the physio- 
logical saline for yakriton was subcutaneously used in the amount cf 
dc.c. per kilogram of body weight. 

4. Blood taking. Blood was taken at a definite time before 
feeding, and the blood picture was examined during one week. On 
the day of the injection, the changes during the first 5 hours were 
observed. 

5. Blood count method. The counting chamber peroxidase me- 
thod devised by Sato and Shoji® was utilized. By this method not 
only the total white cell count, but the relation between the lymphatic 
and the myeloid cells will be readily and simply found. 

For the purpose of studying nuclear shift the Tohoku Pediatric 
Method,” a modification of Sato and Sekiya’s® copper peroxidase 
reactions, was used. Each time 300 pseudo-eosinophiles were counted 
and the different types cells determined. 

6. Schedule of experiment. Each rabbit was put to the Sato 
and Sakurada’s liver test three times during the first week of experi- 
ment, then was injected with physiological saline, and the blood change 
following the injection was observed during the whole course of the 
second week of experiment. Then yakriton was injected for the first 
time, and the blood change following the injection was examined 
during the whole course of the third week of experiment. 

The whole schedule of experiment is as follows :— 





lst week of experiment 2nd week of experiment 3rd week of experiment 
e e 
Sato-Sakurada’s 4 Examination of s Examination of 
liver test (3 times) blood picture blood picture 
NaCl-injection Yakriton-injection 


Result of Experiment. 


A. In the case of b-classed (low-classed) rabbits (Cf. Tables I, 
II, III and Fig. 1). 
1. Physiological saline (in 5 c.c.). 
(a) Total white cell count. A leucopenia occurred up to the 
4) A.Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 18, 1058. 


5) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
6) A. Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 7, 111. 
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2nd hour of the injection. Thenaslight leucocytosis appeared, gradu- 
ally increasing up to the 5th hour, reaching the maximum in the 4th 
hour. During the whole course of one week following the injection, 
almost a normal count existed. 


(b) Lymphatic cells. A remarkable lymphopenia, absolute and 
relative, appeared gradually, the maximum falling in the 5th hour of 
the injection. During the whole course of one week following the in- 
jection, they tended to decrease slightly in number. 

(c) Myeloidcells. They showed a remarkable increase in num- 
ber, absolutely as well as relatively, reaching the maximum in the 
5th hour of the injection. During the whole course of one week fol- 
lowing the injection, they showed a slight increase in number. 


TaBLE I. 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in the amount of 5 R.AWU. per kilo of body weight. In the 
case of b-classed rabbits. No. 1 (No. £581). 








a - Nuclear shift 
as Time of White Lymphatic Myeloid in percentage) 
Date | 32 blood cells* cells* cells* 
2s count » . 
© = Total (%) | % (9%) | % 0 I | II | III} IV \ 
95.VIII., 2.53) 10:30a.m.| 10800 (108) | 70 (76) | 30 (32) | 7.3/433:39.7 8.0) 1.7 
7 9 Physiologica] saline subcutaneous. 
11:30 ,, 10200 (102 57 58) 43 44 6.3) 46.0, 40.7) 6.3) 0.7 
12:30 p.m. 6700 (97) 50 (48) 40 49) | 7.7| 52.0) 33.7! 6.7) 0 
1:30 ,, 11200 (112 62 (58) 48 54 8.3) 49.0 37.0) 5.7) 0 
2:30: ,, 12000 (120) | 43 52 57 68) 10.0, 52.7) 33.0) 4.0) 0.3 
3:30 ,, 11700 (117) 32 (38) 68 79 0.3) 54.7 28.7) 7.0) 0.7 
6. « 2.40 10:30 a.m. 9800 (98 60 (59) | 40 39) | 8.0) 46.7) 35.0) 9.0) 1.3 
27. vs 2.38 hee 8300 (83) 64 (53) 36 30) | 5.7) 43.0) 40.3) 10.0) 1.0 
28. ws 2.47 -— 9200 (92) 62 (57) 38 35 6.7) 39.0: 43.0) 9.7) 1.7 
29. » 2.42 *” " 7900 (79 59 (47) | 41 32 7.3 41.0) 38.7) 11,0) 2.0 
S0. ow 2.38 se he 9200 (92 66 (61) 34 31 6.0, 37.3 40.7) 12.3) 3.7 
3. « 2.40 ~ - 8900 (89) 65 (58) 35 31 5.3) 42.0 41.3) 8.7) 2.7 
1. IX. | 2.37) 10:30 a.m. 9500 (95) | 66 (63) | 34 32 5.7) 41.3, 39.011.7) 2.3 
* » Yakriton subcutaneons. 
11:30 ,, 10100 (101) | 57 (58 13 43 9.7) 48.0 34.3 7.0) 1.0 
12:30 p.m.) 11200 (112 44 (49) | 56 63) | 11.0) 50.3 29.0 9.0 0.7 
1:80 4 12200 (112) | 32 (39) | 68 83) | 14.0 51.7/ 28.3, 6.0) 0 
2:30 ,, 12400 (124) | 34 (48)/ 66 (81) | 15.7 49.7, 30.0) 4.3 0.3 
3:80 ,, 12500 (125 27 «(34 73 ~=SCO(91 18.7, 54.0 22.3 5.0 0O 
2. 2.37, 10:30 a.m. 10200 (102) | 65 66) | 35 36) | 10.0) 46.3! 33.3) 8.3) 2.0 
3. 2.44 9 - 9700 (97 63 (61 37 6 8.0! 46.7 33.0) 11.7) 0.7 
oe « 2.40 “i RS 10700 (107) | 68 73 32 34 5.3 40.0, 41.7/ 10.7) 2.3 
5. 5 | 2.36 “——* 8900 (89) | 64 (58) | 36 (31 8.0 38.3 38.3/11.0, 4.3 
cw 2.41 << “a 10300 (103) | 62 66) | 38 37 80 39.7 41.7) 8.0) 2.7 
2 3 10700 (107 60 64 g i 3.7 
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Explanation to the Table. 








White cells 
Total % 


10800 108 


10800 is the white cell « 
emm, and or 108% 
that a normal rabbit is 
ly assumed to have 100( 
cells in emm. 


108 


Lymphatic cells 
) o 0 


70 or 70% means 70% 
out of 10800 cells. 
76) or 76% means 
iy d 1020 
70 x 1089. 


‘ount per ) 
, means 
arbitrari- 
0 white 


Il. 


TABLE 


Myeloid cells 


Oo 0 
0 0 


30 or 30% means 302%, 


out of 10800 cells. 
32) or 329, means 


3( 10R0 
30 100,90 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 


in the amount of 5 R.A. per kilo of body weight. 
case of b-classed rabbits. 


In the 


No. 3 (No, 4583). 








= 6s Time of 
Date 85 blood 
os count 
3> 
4. X. | 2.40 10:30 a.m, 
” ” 
11:30 ,, 
12:30 p.m. 
1:30 . 
2:30 
3:30 ,, 
5. ow 10:30 a.m 
CS. os 9 9 
7. ” * 
8. w» ” ” 
9. » | ” ” 
10. ov» ” .” 
11. os 10:30 a.m. 
11:30 ,, 
12:30 p.m. 
1:30 ,, 
2:30 ,, 
8:30 4 »» 
Mm. « 2.38! 10:30 a.m, | 
13. » 2.39 ” o 
36. ws 2.39 se ” 
15 ,, 2.36 a a 
16. ,, 2.34 ’ ” 
_ 2.35 * 3 


* Cf. Footnote to Ta 





Lymphatic! Myeloid 











White 
cells cells* cells* 

Total (% % %) | % %) 

7400 (74 66 49 34 25) 
Physiological saline subcutaneous. 
| 6700 (67); 41 28) | 59 (39) 

6800 (68) 48 (29 52 (39) 
| 9000 (90). 32 (28) | 68 62) 
| 10900 (109) 27 (29) 73 (80) 
| 12300 (123 22 (27) 78 (96) 
| 12200(112) 59 (66) / 41 (46) 
11300(118) 53 60) | 47 53) 
| 9300 (93) | 55 (52) | 45 (41) 
| 8200 (82) | 58 (48) | 42 (34) 
| 7600 (76) | 58 (44) | 42 (32) 
7000 (70) | 60 (42) | 40 (28) 
| 6100 (61) | 62 (38) | 38 (23) 
| Yakriton subcutaneous. 
| 6000 (60) | 53 = (32) | 47 28) 
| 9500 (95) | 33 (32) | 67 (63) 
| 12300 (123) | 20 (24)| 80 (99) 
| 13400 (134) | 23 (31) | 77 (103) 
11100 (111) }19 (21)/ 81 90) 
| 7800 (78) | 60 (47)|40 (31) 
|} 7700 (77) | 75 (58) | 25 19) 
| 7800 (77) | 67 (52)|33 (25) 
| 7800 (78) 162 (48) | 38 = (30) 
| 8000 (80) | 57 (46)} 43 (34) 

7900 (79) | 61 (48)| 39 (3 


ble I. 


Nuclear shift 
(in percentage) 


I} Ir It| Iv 
4.0! 35.7) 47.3) 11.7 
5.3| 41.7) 42.3 10.0 
6.7| 42.3) 45.3) 7.7 
7.0| 41.3) 44.0) 7.7 
8.3] 47.3] 38.7) 5.7 
8 3) 45.7| 39.3) 6:0 
5.7| 42.01 43.0 8.0 
6.3] 44.3| 40.7, 8.0 
5.3] 43.0) 43.7, 7.0 
$.7/ 42.3) 43.0) 9.0 
5.3] 40.7| 45.3 8.3 
5.7| 39.3) 44.0 10.0 
6.0| 36.7] 41.7) 13.7 
| 
| 
7.7/ 52.7/ 31.3 5.0 
15.3|58.7/27.0 2.3 
21.7| 56.3) 22.0 0 
24°3)54.3)19.0 2.3 
23.0) 53.7/ 21.7) 1.7 
6.7| 40.0) 43.7| 8.7 
5.7/ 41.0) 41.0 9.7 
5.0] 40.0) 42.7 11.0 
5.3! 40.0) 44.0) 9.0 
5.0| 41.7| 43.3 9.0 
4.7| 38.3) 43.3 12.0 
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IT. 

Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in the amount of 5 R.A. per kilo of body weight. In the 

No. 6 (No, 4586). 


TABLE 


ease of b-classed rabbits. 








= - Nuclear shift 
=o, Time of White Lymphatic Myeloid in peacentage 
Date Bs a) blood cells cells cells* 
2s count . - 
tf Total (%) | % (0%) | % % I II | WI; 1V{ V 
29. XI. | 19.2! 10:20 a.m. 12000 (120 78 (93) 22 27 8.0 46.3 35.7) 9.7) 0.3 
i. om Physiological saline subcutaneous. 
11:20 ,, 9200 (92) | 55 (51) | 45 41) 8.3, 48.7 39.3) 3.7, 0 
12:20 p.m.; 8800 (88) 54 (48) | 46 40) 11.7) 45.7, 36.7, 5.3, 0.7 
1:20 9700 (97) 49 (48) 51 49) 12.7; 52.3) 30.3) 4.3, 0.3 
2:20 11800 (118 438 57) 2 61) 12.0) 56.3) 29.3) 2.3) O 
3:20 5 10100 (101 27 =(28) | 73 73) 10.3, 57.7; 30.0; 2.0) 0 
30. . | 1.90) 10:20 a.m.) 11400 (114 56 (64) 44 (50 7.7\ 45.3, 40.7; 6.3) O 
1. XII.| 1.92 oe ee 10300 108) 62 = (64) | 38 39) 6.0)45.0/42 0) 6.7) 0.3 
ws 1.90 a 10900 (109) 53 (58) | 47 (51) 6.7/43.0'403) 9.0 1.0 
BS. » | 1.98 “ - 12000 (120) 60 (72) | 40 (48 5.3) 43.7' 42.8) 8.0) 0.7 
i «Lee le Ct 11700 (117) | 58 (68) | 42 (49) | 6.0)43,3)43.3) 7.0) 0.3 
5. , | 1.92 a 10800 (108) 62 (67) | 38 41 5.7 41.7 42.0110.0' 0 
6. ow» 1.90 -" - 11500 (115) | 64 (73) | 36 (42) 6.3) 43.7) 40.5) 9.0) 0.7 
*” ” Yakriton subcutaneous. | 
11:20 11700 (117) | 39 (45) | 61 (72) 11.7) 54.3) 29.3) 4.3 0.3 
} 12:20 p.m.| 12500 (125) | 53 (48) | 67 = (82) | 14.3) 57.3) 25.0) 3.30 0 
1:80 13100 (131 29 38 71 (93) | 16.7)60.3 21.3) 1.7; 0 
| S30 « 13500 (1385 31 42) | 69 (93) 20,0'61.2)18.7) 0O 0 
3:20 ,, 11800 (118) | 28 (83) | 72 85) | 23.3)61.7, 15.0, 0 0 
7. o» | 1.95) 10:20 a.m. | 11800 (118) | 59 70) | 41 (48) 8.3) 52.7; 36.3) 2.7) 0 
8. » | 1.93 ” ” 11600,(116) | 60 69) | 40 (47 9.0) 51.7 33.7) 5.0 0 
9. » | 1.92 * os 10900 (109) | 65 = =(71 35 = (38) 7.7) 47.3) 37.0, 73, 0.7 
10. » | 1.92 «a 11200 (112) | 60 (67) | 40 (45) 6.7) 46.7'39.7) 63> 0.7 
Ll. 1.93 a *” 11500 (115) | 58 (67) | 42 (48) | 6.0) 45.3)40.0| 83 03 
es « 1.95 o - 11000 (110) | 60 (67) 40 43) 5.7:44.0 40.3 9.0 1.0 


* Cf. Footnote to Table I. 


Nuclear shift. On the day of the injection, a slight shift 
During the whole course of one week almost a normal 


(a) 
was seen. 
shift. 

2. Yakriton (in 5 R.A.U.). 

(a) Total white cell count. 
the injection, a slight leucocytosis appeared. 
cocytosis occurred gradually up to the 5th hour, reaching the max- 
imum in the 4th hour. During the whole course of the one week fol- 
lowing the injection, a slight leucocytosis was seen. 

(b) Lymphatic cells. A remarkable lymphopenia, absolute and 
relative, occurred gradually after the injection, the maximum falling 
in the 5th hour. .The number was were restored to normal on the 


Up to the Ist or the 2nd hour after 
Then a moderate leu- 
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next day. During the whole course of one week following the in- 
jection, an almost normal blood picture. 

(c) Myeloid cells. They showed a remarbable increase in num- 
ber, absolutely as well as relatively after the injection. The restora- 
tion of the number to normal did not always occur the next day. 

(d) Nuclear shift. A remarkable shift occurred, reaching the 
maximum in the 5th hour of the injection, and it became about two 
or three times the normal. During the whole course of one week 
following the injection, a slight shift continued up to the 2nd or the 
srd day. This shift was due to an increase of cells with rod-shaped 
nucleus, and of those of Type II, and to a decrease of those of Types 
II, [V and V. 

B. Inthe case of /-classed (high-classed) rabbits (Cf. Tables IV, 

V, Vil and Fig. 2). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. It showed a slight leucopenia up 
to the lst hour after the injection. Then it increased moderately up 
to the 5th hour, reaching the maximum inthe 5th hour. During the 
whole course of one week following the injection, a normal white cell 
count. 

(b) Lymphatic cells,myeloid cells and nuclear shift. The change 
of these was almost the same as in the case of b-classed ones. 


TaBLE IV. 
Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in the amount of 5 R.A. per kilo of body weight. In the 
case of f-classed rabbits. No, 2 (No, 4582). 





= = Nuclear shift 
‘= >| Time of White Lymphatic) Myeloid in percentage 
Date | 3°53) blood cells* cells* cells* 
a 2 count r r 
2 = Total (% % %) | % (%) I rj} ir IV \ 
' 
1, X. | 2.20 10:30a.m., 6300 (63) 36 (23) 64 (40) 6.0 41.7 42.0 9.0) 1.3 
” 0” Physiological saline subcutaneous. 
11:30 ,, $900 (49) | 32 (16) | 68 33) 7.7 45.3 38.0) 8.3) 0.7 
12:30 p.m. 7300 (73) 26 (19 74 (54) 6.3 48.0 40.0) 5.7) 0 
1:30 ,, 9500 (95) 32 (31) ) 68 64) 8.3 46.7 38.0 6.7) 0.3 
2:00 10100 (101 25 (25) | 75 76 7.7 51.7 36.0, 4.0) 0.7 
3:30 ,, 8800 (38) 13 (12)! 87 (76) | 8,0,52.7:33.3) 8.0) 0 
GB. os 2.12. 10:30 a.m. 6500 (65) 39 (26). 61 (39) 7.0 44.3 39.7) 8.0) 1.0 
.;. (ee a s 8400 (84) | 50 (42) | 50 (42) 5.3 39.7 42.8/11,0) 1.7 
3 2.15 “6 a 9100 (91) 50 45 50 16) 4.7 33.0 47.3 13.3) 1.7 
8. 2.15 °° o 7500 (75) 47 (35) | 53 (40 5.7 37.3 46.3, 10.0) 0.7 
9. 2.17 ae . 8200 (82) 44 (36) 56 (46 5.0 35.3 47.3 11.3) 1.0 
10. 2.12 = ; 7300 (73 42 31 58 $2 $.7 35.7 49.0) 9.3) 1.3 
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Cf. Footnote to Table I. 


} = > : ue Nuclear shift 
i-3 © Time of White Lymphatic! Myeloid (in percentage) 
Date | 2'3 blood cells* cells* | cells* 
2a count | . ‘ 
3 aca Total % % (% ) | % { % I II III IV V 
11. X. | 2.10, 10:30a.m.| 6890 (68) | 46 (32) | 54 36) 5.3) 37.7) 46.3) 9.3) 1.3 
”»  » Yakriton subcutaneous. 
11:30 ,, 7000 (70) | 40 28) | 60 42) 7.3) 42.3) 40.7) 9.0) 0.7 
12:30 p.m. 8800 (88) | 33 (29))| 67 0) 6.7) 48.3) 39.7) 6.3 O 
1330 ww 11300 (113) | 34 (38) | 66 (75) | 11.0) 53.0) 33.3) 2.7 0 
2:30 ,, 12400 (12 24 (30) | 76 (94) $17.3) 55.7) 22.3) 4.3) 0.3 
3:30 ,, 13200 (132) | 22 (29)| 78 (108) | 23.3) 54.3) 18.7) 3.3) 0 
12. | 2.15 10:30a.m.| 8500 (85) | 42 (36) | 58 (49) 11.7/ 46.7) 32.7) 8.3) 0.7 
“a eS | ei 7200 (72)| 40 (28) | 60 (44) | 8.7) 43.0) 36.7) 10.7, 1.0 
14. » | 2.12 oe ip 8400 (84)| 47 (39)| 53 (45 6.0] 37.3] 47.0] 7.3) 2.3 
15. 4, 2.20 “~“ 7500 (75) | 50 (38) 1] 50 37 6.7) 42.3) 37.3) 10.0) 3.7 
16. 2.17 ” ” 7700 (77) | 53 ( 41) 47 16 5.0) 36.7| 44.0) 12.3, 2.0 
17. » | 225) ws op 8600 (86) | 57 (49) | 43 (37) | 5.0) 43.3/41.0) 8.7. 2.0 
* Cf. Footnote to Table I. 
TABLE V. 
slood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yalkriton 
in the amount of 5 R.A. per kilo of body weight. In the 
case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 4584). 
2 = Nuclear shift 
= 38 Time of White Lymphatic) Myeloid in percentage) 
Date | 2°3 blood cells* cells* cells* 
2a count f f 
a = Total (% % (%) 1% (% I Ii 1) IV \ 
29. X. 2.57| 10:20 a.m. 7500 (75) 40 (30) 60 (45 6.7) 43.3 43.0 9.0) 1.0 
os Physiological saline subcutaneous. 
11:20 ,, 6200 (62) | 42 (26) | 58 36 6.0) 43.0) 41.0, 8.7) 1.8 
10:20 p.m.| 7400 (74) | 35 (26) | 65 (48) | 7.3) 46.7/39.0 6.7| 0.3 
1:20 ,, 9900 (99 30 (30) | 70 (69 9.0) 46.3 40.3) 43 0 
2:30 ,, 9400 (94 31 29) 69 (65) 8.3) 53.3) 32.3) 5.7; 0.3 
8 « 11500 (115 24 (28) | 76 (87 10.0) 52.0 33.8) 4.7) 0 
30. w 2.40; 10:20 ,, 8200 (82) 44 (36) | 56 (46) 6.0 45.0 39.3 8.7 1.0 
i « CEM = x 10000 (100) | 42 (42) 158 (58) | 8.0/37.3'46.3'11.0) 2.3 
me 8 2.25 ” * 11600 (116) 45 (53) | 55 (63) 8.7) 40.0, 43.0 10.0) 3.3 
2. 2.20 *” *” 12600 (126 {1 52) | 59 (75 2.3) 34.0 44.7,150 4.0 
3. 2.25 os - 13200 (1382) 13 (57) | 57 75 1.7) 30.7| 47.7) 14.7 5.3 
a ae 2.20 ne - 13500 (135 10 (54) | 60 81) 3.3) 33.0) 44.0) 15.0, 6.7 
S. ns 2.27 *” ” 13600 (136 39 (53) | 61 83 1.7} 26.7; 42.7) 22.3) 5.7 
os ” Yakriton subcutaneous. 
11:20 ,, 13500 (135) | 37. (50) | 65 ~=(85 47) 43.0) 30.7/17.3 4.3 
12:20 p.m.| 15000 (150) 17 (26 83 124) 6.7 41.3 36.7/12.0 3.3 
1:20 ,, 17700 (177) 15 (23) | 87 (154) 9.3) 43.7) 33.7, 10.38 3.0 
2:20 » 17300 (173) 19 (33) | 81 140) 100 45.7 32.0) 9.0 3.3 
8:20 ,, 21700 (217) 19 (42) | 81 175 11.7 42.7' 33.3) 83 4.0 
é. « 2.32, 10:20 a.m.| 14900 (149 29 (43) | 71 (106) | 5.3) 34.0) 45.7;13.8) 1.7 
os « 2.28 ‘ ~ 11800 (118 360 «O(48 64 (75) 6.0 36.7 41.7) 12.0, 3.7 
a « 2.33 a -- 8800 (88) | 32 (28 68 (60 5.3. 41.3 38.3.10.0, 5.0 
Yo 2 30 a a 7200 (72) | 40 (28) | 60 (44) 4.0) 39.3, 41.0) 138.3) 5.7 
10. +5 2.26 . - 6100 (61 $2 26 58 35 4.7 35.0 45.7,10.7, 4.0 
| =e 2.32 a ~ 6500 (65 16 30 54 35 5.7 37.3) 39.3 12.7) 5.0 
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Taste VI. 
Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in the amount of 5 R.A, per kilo of body weight. In the 
case of f-classed rabbits. No. 5 (No, 4585). 





Nuclear shift 


as Time of White Lymphatic Myeloid (in percentage) 
Date 35 blood cells* cells* cells* 
ase a count , ” 
s= Total (%) | % (% % (%) I II | II; IV} V 
29. XI. | 2.70; 10:30 a.m, 12300 (124) 50 (63 50 (62) | 4.7), 27.3) 44.7 21.0) 2.3 
” - Physiological saline subcutaneous. 
21330 . 10600 (106) | 43 (46 57 (60) | 5.7| 33.3) 42.7; 15.0; 3.3 
12:30 p.m.) 10800 (108) | 41 (44) 59 (64) | 6,0 28.3) 45.0 19.7) 1.0 
1:30 ,, 12600 (126) 382 140) | 68 (8g) | 8.0, 37.7) 41.0 11.3 2.0 
2:30 4 13500 (135) | 24 (39) | 71 (96) 6.7; 41 7, 41.7. 10.0 O 
3:30 14800 (148) 30 (44) | 70 (104) 8.0) 41.7,.403 10.0; 0 
BO. a 2.75; 10:30 a.m. 11800(118) 52 (62) 48 (56) 4.7, 30.0 47.3.17.3 0.7 
1.XIT.| 2.76 -~ 11400 (114) 54 (62) 46 52) | 3.7) 29.0) 46.3 19.3) 1.7 
2. »» 2.79 ” ” 10800 (108) 53 (58) 47 (50) 6.0) 30.7) 48.0, 15.3) 2.0 
3. os 2.73 ” ” 12000 (120) | 50 =(60) | 50 (60) | 5.0) 29.7) 47.0 17.3) 1.0 
A. 2.70 ” 11200 (112) | 52 (58) | 48 (54) | 5,3) 27.7) 51.3 13.3) 2.3 
5. yy 2.76 ” ” 10500 (105) | 54 (57) | 46 (48) | 6.7) 31.3) 48.7 10.0) 3.3 
6. 4 2.75 o ” 8400 (84) | 48 (40) | 52 (44) 5.0) 33.3 48.3 10.7) 2.7 
| ” ” Yakriton subcutaneous. 
| | 11:30 ,, 9400 (94) | 42 (40) | 58 (54) 6.7, 37.7, 45.0, 9,0) 1.7 
| 12:30 p.m.| 10200 (102) | 35 (36) | 65 (66) 9.0) 40.0, 41.3) 8.7) 1.0 
1:30 ,, 15200 (152) | 32 (48) | 68 (104) 7\ 46.7 35.0 6.7) 0 
2:30 4, | 20000 (200) | 25 (51) | 75 (149) |133/52.7|28.7) 5.0| 0.3 
} 3:30 ,, 14200 (142) | 21 (30) | 79 (112) | 16.3) 53.3) 25.0) 5.3) 0 
7. » | 2.75) 10:30 a.m 9300 (93) | 45 (42) | 55 (51) 7.7) 33.3) 43.7 14.0) 13 
8. 2.77) a 8300 (83) | 51 (43) | 49 (40) | 3.3) 29.0) 46.7,183) 2.7 
9. » | 2.78 °° ” 10400 (104) | 45 (47) | 55 (57) 5.3) 30.3) 45.3. 17.0) 2.0 
0.5 | SA nw 9800 (98) | 44 (43) | 56 (55) | 4.7) 29.3) 50.3 16.0) 1.7 
11. » | 2.76 oe 10000 (100) | 58 (58) | 42 (42) | 5.7) 27.3) 48.3) 16.7) 2.0 
12. 95 2.75 9 a 9500 (95) | 54 (52) | 46 (48) | 5.0) 30.0) 50.3 13.7) 1.0 


* Cf. Footnote to Table I. 


2. Yakriton (in 5 R.A.U.). 

(a) Total white cell count. It showed a moderate increase in 
number up to the 2nd hour after the injection. Then a remarkable 
leucocytosis occurred up to the 5th hour, when it reached the maxi- 
mum. During the whole course of one week after the injection, it 
showed a slight leucocytosis up to the 2nd or the 3rd day, and then 
a leucopenia occurred up to the end of the week. 

(b) Lymphatic cells. They showed a remarkable decrease in 
number, relatively, after the injection, the maximum falling in the 
dthhour. During the whole course of one week, they showed a slight 
decrease in number up to the 3rd or 4th day, and then showed a slight 
increase up to the end of the week. 

(ce) Myeloid cells. There was remarkable increase in number, 
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absolutely as well as relatively, after the injection, the maximum fal- 
ling in the 5th hour. During the whole course following the injec- 
tion, they showed a slight increase in number up to the 3rd or the 

=~ 4th day, and then a slight decrease up to the end of the week. 
(d) Nuclear shift. A remarkable shift occurred, reaching the 
maximum in the 5th hour of the injection, and it became about three 
v or four times the normal. 
During the whole course of one week, a very slight shift continued. 
2.33 
33 Fig. 1. (a) No.6. b-classed rabbit: Control 
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No. 5. f-classed rabbit: Control. 
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Summary. 


if yakriton is subcutaneously injected in the amount of 5 R.A.U. 
(Rabbit Ammonia-Units) per kilogram of body weight into b- and /- 
classed rabbits, then the blood picture will be changed as described 
below : 

1. Total white cell count. Blood will show a leucocytosis, mo- 
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derate in b-classed animals, and remarkable in /-classed animals, the 
maximum leucocytosis falling in the 4th or the 5th hour after the in- 
jection. During the whole course of one week following the injec- 
tion, the b-classed will show a slight increase of leucocytes in number. 
In the case of the f-classed, a slight leucocytosis will continue up to 
the 2nd or the 3rd day only, then leucocytes will show a slight de- 
crease in number until the end of the week. 

2. Lymphaticcells. They will show a remarkable lymphopenia, 
only relatively in the b-classed, and absolutely, as well as relatively, 
in the f-classed, the maximum falling in the 5th hour after the injec- 
tion. During the whole course of one week following the injection, 
the b-classed will show no change. The fclassed will show a slight 
decrease of lymphocytes in number up to the 4th day; then a slight 
increase until the end. 

3. Myeloidcells. They willshow a remarkable increase in num- 
ber, absolutely as well as relatively, after the injection, reaching the 
maximum inthe 5th hour. The restoration of the number (of increase) 
to normal will not always occur on the next day in the b-classed, or 
on the 3rd or the 4th day in the /-classed. Later they will show a 
slight decrease in the /-classed. 

4. Nuclear shift. A remarkable shift of a regenerative nature 
will occur gradually after the injection. The grade of this shift will 
roughly correspond to the grade of an increase of the total white cell 
count; and the shift will become in the b-classed, two or three times 
the normal, and in the f-classed three or fourtimes. During the whole 
course of one week following the injection, a very slight shift will 
continue until the end in the /-classed, and only up to the 2nd or the 
3rd day in the b-classed. This shift is due to an increase of cells with 
rod-shaped nucleus, and of those cf Type II, and to a decrease of those 


of Types ITI, IV anda V. 


Remarks. 


The result above descriLed can best be shown diagrammatically 
in Fig. 3 (Cf. Fig. 3). 
J. As to the comparison of the effects of different amounts (=units) 
fa of yakriton, it will be discussed in the paper dealing with the effect 
of 10 R.A.U. of the hormone. 
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Fig. 3. 


a) Total white cell count (b) Nuclear shift 
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Conclusions. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 5 R.AU. 
per kilo of body weight into b- and f-classed rabbits :— 

1. On the day of the injection, a remarkable leucocytosis with 
a moderate nuclear shift of a regenerative nature will gradually occur. 

As tothe relation between lymphatic and myeloid cells,the former 
will show a relative decrease in number, the latter a remarkable in- 
crease, absolutely as well as relatively. These changes of white cells 
are more pronounced in f-classed animals than in b-classed ones. 

2. During the whole course of one week following the injection, 
a slight leucocytosis with a slight shift will continue up to the 2nd 
or the 3rd day, in both f- and b-classed animals. 
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67th Report. 
Effect of Yakriton* in 10 R.A.U. upon Blood Picture 
including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
eA St %) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The effect of yakriton upon the blood picture of normal rabbits 
has already been reported by Chiba and Yanagawa,” and by Chi- 
ba.” I desire to report on the effect of yakriton upon the blood pic- 
ture including nuclear shift in Arneth-Schilling’s sense, and its 
after-effect for the period of one week. In the present paper, the effect 
of a large amount (10 R.A.U.) will be described.** 


Method of Experiment. 


1. Experimental animals. Normal rabbits were put to Sato 
and Sakurada’s® liver function test (three times) and only b-classed 
(with low liver ability for ammonia-detoxication) and /-classed (with 
high liver ability for ammonia-detoxication) rabbits were used. Ani- 
mals classed compared among themselves, ie: those classed ()) se- 
parately from (f) classed. 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1 c.c. 
1) M.ChibaandS. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 360. 
** RA.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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2. Administration of yakriton. Yakriton used in the present 
work contained 1 R.A.U. in 1c.c. It was subcutaneously used in the 
amount of 10 R.A.U. per kilo gram of body weight. 

3. Controlexperiment. As the control experiment, the physio- 
logical saline for yakriton was subcutaneously used in the amount of 


10c.c. per kilo-gram of body weight. 

4. Blood taking. Blood wastaken at a definite time before feed- 
ing, and the blood picture for one week was examined. On the day 
of the injection, the changes during 5 hours were observed. 

5. Blood count method. The counting chamber peroxidase me- 
thod devised by Sato and Shoji® was utilized. By this method, not 
only the total white cell count, but the relation between the lymphatic 
and the myeloid cells will be readily and simply found. 

For the purpose of studying nuclear shift, the Tohoku Pediatric 
method,” a modification of Sato and Sekiya’s” copper peroxidase 
reaction, was used. Each time 300 pseudo-eosinophiles were counted 
and the different types of cells dete: mined. 

6. Schedule of experiment. Each rabbit was put to Sato and 
Sakurada’s liver test three times during the first week of experi- 
ment, then injected with physiological saline, and the blood change 
following the injection was observed during the whole course of the 
second week of experiment. Then yakriton was injected for the first 
time, and the blood change following the injection was examined dur- 
ing the whole course of the third week of experiment. 

The whole schedule of experiment is as follows :— 








Ist week of experiment 2nd week of experiment 3rd week of experiment 
Sato-Sakurada’s a Examination of Examination of 
liver test (3 times) blood picture blood picture 


NaCl-injection Yakriton injection 


Result of Experiment. 


A. In the case of b-classed (low classed) rabbits. (Cf. Tables I, 
IT, III and Fig. I). 
1. Physiological saline (in 10cc.). 
(a) Total white cellcount. Up to the 2nd hour of the injection, 
a slight leucopenia. Then a moderate leucocytosis occurred, gradually 
4) A. Sato and K, Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 


5) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
A. Sato and Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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increasing up to the 5th hour. The normal count was restored on the 
next day. During the whole course following the injection, an almost 
normal count. 

(b) Lymphatic cells. There was a remarkable lymphopenia, 
absolute as well as relative, the maximum falling in the 5th hour of 
the injection. During the whole course following the injection lym- 
phatic cells tended to decrease slightly in number. 

(c) Myeloid cells. They showed a remarkable increase in num- 
ber, absolutely as well as relatively, reaching the maximum in the 
5th hour of the injection. They were restored to about normal on the 


TaBLE I. 


Blood picture of rabbits which are injected with yakriton subcutaneously 
in the amount of 10 R.A.U. per kilogram of body weight. Before 
the yakriton experiment, the control experiment is inserted, 

i.e. the same experiment substituing the physiological 
saline (in the amount of 10 c.c. per kilo gram of 
body weight) for yakriton. In the case of 
b-classed rablits. No. 1 (No. 4590) 




















= ‘ Nuclear shift 
‘5 0| Time of White | Lymphatic Myeloid (in percentage) 
Date |F‘5| blood cells* ; cells* | cells* 
ss} count le 
3s Total (%) | % (%)|% (%)| 7 |™ | Mt IV) % 
~ } } 
11. I. |1.90] 10:30 a.m. || 10300 (108) | 65 (68) | 35 (35) | 5.7/37.7/47.7|10.7| 1.3 
| »  » | Physiological saline subcutaneous. 
| 11:30 , || 9100 (91) | 54 (49) | 46 (42) | 6.3) 38,3) 42.7) 11.7) 1.0 
| 12:30 p.m.| 9000 (90) | 54 (48) | 46 (42) | 7.3) 41.3/42.0) 8.7) 0.7 
1:30 , | 8500 (85) | 42 (36)| 58 (49) 8.3) 44.3 41.0) 6.3) 0 
2:30 ,, 13100 (131) | 36 (46) | 64 (85) | 9.0/50.0,35.7| 6.7) 0 
3:30 5, 11500 (115) | 30 (35) | 70 = (80) 8.0) 53.0) 31.3) 7.7) 0 
12. ,, | 1.80] 10:30 a.m.| 10800 (108) | 60 (64) | 40 (44) | 6.7) 45.3)37.0) 9.3) 1.7 
13. 5 |1.75) 95 11600 (116) | 65 (76) | 35 (40) | 5.3) 45.0) 37.0) 10.7) 1.7 
4. {1.74 4 » | 10800(198)| 52 (56)| 48 (52) | 6.3/42.7/37.012.01 2.0 
5. w» {|1.72) ww» » 11600 (116) | 48 (55) | 52 (61) | 5.0) 39.7) 40.7) 13.3) 1.3 
SC. » [268i » » 10300 (103) | 49 (51) | 51 (52) | 6.0) 35.7 45.3) 11.0) 2.0 
7. » | 1.63 ”» 11100 (111) | 48 (53) | 52 (48) 5.0 34.0, 46.0) 13.0) 2.0 


18. 5, | 1.63] 10:30a.m.|) 10900 (109) | 50 (55) | 50 (54) || 4.0 31.7) 48.3) 14.3) 1.7 
ma Yakriton subcutaneous. } 











11:30 ,, 9600 (96) | 54 (52) | 46 (44) | 6.7| 36.0) 49.7/13.3, 1.3 
12:30 p.m. || 10000 (100) | 46 (46) | 54 (54) | 9.3) 39.0) 38.0) 11.3) 2.3 
1:30 ,, 12300 (123) | 30 (38) | 70 (85) || 11.7) 43.3) 39.0) 5.0) 1.0 
2:30 4, 14800 (148) | 30 (45) | 70 (103) | 19.0) 49.7) 30.7) 0.7) 0 
3:30 ,, 13400 (134) | 31 (45) | 69 (92) || 15.3) 49.0) 30.3) 5.3) 0 
19. 5, | 1.60] 10:30 a.m.|| 12100 (121) | 61 (73) | 39 (48) || 9.8) 45.7/34.0| 8.3] 1.3 
20. » |1.50/ 4» » || 12400 (124) | 65 (68) | 45 (56) | 7.7/ 35.3) 40.0) 14.0} 3.0 
21. » | 1.45 » » || 12800(123) | 45 (55) | 55 (68) || 6.0) 35.0) 43.7) 13.0) 2.3 
22. , |1.47; » ow || 10500(105)| 48 (51)| 52 (54) | 5.7| 33.0] 44,3) 13.3) 3.7 
23. » (149) » ow» 9700 (97)| 50 (48)| 50 (49) | 6.7] 32.0 42.0) 16.7| 2.7 
24. (1.46) os 11700 (117) | 47 (65) | 58 (62) | 5.3) 33.3) 42.0) 15.3) 4.0 














* Explanation to the Table. 
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White cells 


Total 


10300 


(% 


10300 is the white cell count per 
emm, and (103) or 103% means 
that a normal rabbit is arbitrari- 
ly assumed to have 10000 white 


cells in emm. 


In the case of b-classed rabbits. 


Lymphatic cells Myeloid cells 
| % (%) % (%) 
95 (68) 35 (35) 


(103) 





65 or 65% means 65% | 35 or 35% means 35% 


ut of 10300 cells. out of 10300 cells. 
8) or 68% means | (35) or 35% means 
5 x 183%. | 35 x 3$38%. 


| o 
| (6 
i 


TaBLE II. 


No. 3 (No. 4591) 








= | 
3 8| Time of 
Date || blood 
les} count 
|; one 
}Q | 
18. V. |2.80| 10.30 a.m. || 
” ” | 
} 11:30 ,, | 
| 12:30 p.m. |) 
1:30 ,, 
| 2:30 4, 
| 3:30 ,, 
19. 5, |2.40] 10:30 ,, 
20. » [2.40] ow» 
Z1. w» 2.45} ” ” 
23. » 2.47) ” ” 
S. « SO nw Ce 
a. 20) «wo 
. “ 12.40 10:30 a.m, 
ee 
| 11:30 ,, 
| 12:30 p.m. 
| 23990 « 
| 2:30 ,, 
3:30 ,, 
26. » 242) 10:30 a.m. 
S. » (248 «ve 
28. , | 240) - ” 
29. 0 «ss 
80. 5, |2.42 ~~ * 
81. » |2.42 - 


* Cf. Footnote to Table I. 





Total (%) | % (%) 


Nuclear shift 


White (Lymphatic) Myeloid (in percentage) 
cells* | cells* cells* | an 
ts 

% (%) | I | I fool endl hd 


a = oe on oe 
9900 (99) | 56 (64)| 35 (35) || 6.0.38.0 43.3 10.7) 2.0 











Physiological saline subcutaneous, | | } 
10300 (103) | 45 (47) | 55 = (56) | 8.0) 45.0 37.7/ 8.3) 0.3 
12900 (129) | 37 (48) | 63 (81) || 9.0|50.7/ 36.3) 4.0) 0 
16300 (163) | 33 (54) | 67 (109) || 11.7/ 52.3) 32.7) 3.3) 0 
14800 (148) | 30 (44) | 70 (104) | 13.3) 55.7] 29.3) 1.7) 0 
13200 (132) | 24 (32) | 76 (100) || 11.3) 53.3) 31.3) 4.0) 0 
| 12200 (122) | 50 (61) | 50 (61) || 8.0) 42.7/ 42.0) 6.7) 0.7 
11800 (118) | 53 (63 47 (55) |) 8.0) 41.3) 41.3) 8.0] 1.3 
| 12300 (123) | 48 (59) | 52 (64) | 6.7) 40.0) 42.3) 9.7) 1.3 
12000 (120) | 52 (63) | 48 (57) || 4.0) 38.7| 44.7/ 10.7] 2.0 
11000 (110) | 55 (61) | 45 (49) | 4.7) 44.3) 41.7} 8.0] 1.3 
10200 (102) | 58 (58) | 42 (44) || 5.0) 41.0) 41.0) 10.7) 2.3 
9900 (98) 60 (59) | 40 (39) 6.01 45.0) 38.3] 10.0} 0.7 
Yakriton subcutaneous, } | 
9600 (96) | 48 (46) | 52 (50) | 7.3) 43.0) 39.3) 9.3) 1.0 
10000 (100) | 24 (24) | 76 (76) || 11.3) 45.0/36.7| 7.0) 0 
10400 (104) | 23 (24) | 77 (80) || 14.7) 48.3) 29.3) 7.7] 0 
11200 (112) | 22 (25) | 76 (87) || 17 0|51.0/27.7| 4.3] 0 
8600 (86) | 22 (19) | 78 (67) || 15.3/52.3/28.3) 3.7) 0.3 
9600 (96) | 59 (57) | 41 (39) | 11.7] 44.3]33.7| 6.7] 0.3 
10200 (102) | 52 (53) | 48 (49) || 9.3) 44.7/38.7| 7.3) 0 
10500 (105) | 52 (55) | 48 (50) 7.3 39.3) ; 9.3) 13.3) 0.3 
9800 (98) | 61 (60) | 39 (38) || 10.3) 44 3) 36.0) 9.7) 0 
11000 (110) | 68 (75) | 32 (88) 8.0} 43.3] 38.0) 10.0) 0.7 
10000 (100) | 68 (68) | 82 (82) 6.0) 42.0) 42.0) 9.0) 1.0 
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TasLe III. 


In the case of b-classed rabbits. No. 5 (No. 4592) 





Nuclear shift 
Time of White Lymphatic, Myeloid (in percentage) 
blood cells* cells* cells* 


count I |W /m;Ivi Vv 


Total (%)|% (%)|% (%) 


Date 


| Body weight 
(in kilos) 


| 


12} 10:30 a.m. || 11300 (113) | 69 (78) | 31 (35) | 5.0/ 38.0 43.3/13.7| 0 
» || Physiological saline subcutaneous. 


25.VIII, : 


po 





11:30 ,, || 7700 (77) | 53 (41) | 47 (36) | 5.3) 38.0 47.3, 9.0) 3.0 

| 12:30 p.m.|| 8400 (84) | 47 (39) | 53 (45) || 7.7/38.0/44.3,10.0) 0 

1:30 ,, || 11300(113) | 30 (34) | 70 (79) | 6.3) 41.7) 44.0) 7.3) 0.7 

2:30 ,, || 13600 (136) | 29 (40) | 71 (96) || 7.8) 44.0/40.7) 8.0) 0 

3:30 5, || 11100(111) | 25 (28) | 75 (83) | 8.0 46.7/37.3) 8.0) 0 

26. », | 2.02] 10:30 a.m. || 12500 (125) | 64 (80) | 36 (45) | 6.0/ 46.0) 39.0) 8.3) 0.7 
a. ns 2.10) » » || 11100(111) | 69 (77) | 31 (34) || 7.3) 44.0) 37.7) 11.0) 0 
28. » |2.09/ 4 » || 12500 (125) | 66 (83) | 84 (42) || 5.3) 42.3) 43.3) 8.3) 0.7 
29. 5, |2.06) 4, 4 |} 11300(113) | 68 (77) | 32 (36) || 6.0) 39.7| 41.0) 11.3) 2.0 
30. » |2.10) 4 45 || 10800 (108) | 62 (68) | 38 (40) | 6.7/42.0/41.0, 9.0) 1.2 
31. » |2.06) 4 , (74) | 86 (42) || 4.7/ 40.0) 46.0) 7.7) 1.7 


‘ }| 11600 (116) 64 





i. im | 2.10) 10.30 a.m. || 10400 (104) | GO (63) 40 (41) | 6.0 40.0) 42.0) 10.3) 1.7 
- Yakriton subcutaneous. 


| 11.80 ,, || 10200 (102) | 52 (58) | 48 (49) | 8.0) 48.0/37.3) 6.0) 0.7 

| 12.30 p.m.) 9500 (95) | 86 (34) | 64 (61) | 13.3) 52.7/31.7| 2.3) 0 

1.30 ,, || 10700(107)| 38 (40) | 62 (67) | 26.0 56.7/15.3' 2.0) 0 

2.30 ,, 10800 (108) | 27. (29) | 73 (79) || 30.3/54.0/15.7) 0 | 0 

| 3.30 ,, 9700 (97) | 25 (24) | 75 (78) || 34.0/54.3)11.7) 0 | 0 

2.» |2.10/ 10.30 ,, | 10200(102) | 58 (59) | 42 (43) | 18.0 48.7/30.3, 3.0) 0 
S&B 6 es lf 9400 (94) | 66 (63) | 34 (81) || 9.7/41.3/43.7| 5.0 0 
4. » |2.03) 4, 4 | 11300(113)| 69 (78) | 31 (35) | 6.7 37.3 45.0/10.0) 1.0 
5. » [2.02 4, 4 || 11600(116) | 72 (83) | 28 (33) | 4.7 80.0/51.0/11.7) 2.7 
6. » |2.00! 4, 4 || 12500(125)| 74 (93) | 26 (32) || 3,827.7) 54.7) 14.0) 2.3 
7. » |2.00| 4 4 | 12000(120)| 80 (95) | 20 (25) | 4.0 27.7 52.3,17.3) 3.7 





* Cf. Footnote to Table I. 


next day. During the whole course following the injection, they 
showed a slight increase in number. 

(d) Nuclear shift. On the day of the injection, a slight shift 
was seen. During the whole course, an almost normal] shift. 

2. Yakriton (in 10 R.A.U.). 

(a) Total white cell count. Up to the 1st or the 2nd hour after 
the injection a slight leucopenia appeared. Then white cells increased 
slightly in number up to the 5th hour, reaching the maximum in the 
4th hour. During the whole course of one week following the in- 
jection, they were prone to a slight increase. 

(b) Lymphatic cells. They showed gradually a decrease in 
number, absolutely as well as relatively, after the injection, reaching 
the maximum in the 4th or the 5th hour. The number was restored 
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to normal on the next day; but at the end of one week there was a 
slight increase. 

(c) Myeloid cells. After the injection they showed a moderate 
increase in number, absolutely as well as relatively. The restoration 
of the number to normal did not always occur on the following day. 
At the end of one week they showed a slight decrease. 

(d) Nuclear shift. A moderate shift was seen, reaching the max- 
mum on the 5th hour after the injection, and it became three or four 
times the normal. During the whole course of one week, a slight 
shift was seen up to the 2nd or the 3rd day after the injection. The 
shift was due to an increase of cells with rod-shaped nucleus, and of 
those of Type LI, and of course to a decrease of those of Types III, IV 
and V. 

B. Inthe case of f-classed (high-classed) rabbits (Cf. Tables 1V, 

V, VI and Fig. 2). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. It showed no change up to the 2nd 
hour after the injection. Then it increased moderately up to the 5th 
hour, reaching the maximum in the 5th hour. It was restored in num- 
ber to normal on the next day. During the whole course of one week 
following the injection, it tended to decrease slightly. 

(b) Lymphatic cells,myeloid cells and nuclear shift. The change 
of these was almost the same as in the case of )-classed ones. 


TaBLE IV. 


In the case of b-classed rabbits. No. 2 (No. 4593) 





Nuclear shift 


=) Time of White Loustetiel Myeloid | (in percentage) 
Date he: blood cells* cells* | cells* - 
2 count | , , 
[sz Total (%) | % (%) | % (%) x | ae }aa | FV¥i 
' : : calionial 
11. I. (2.33) 10:30a.m. 7300 (73) | 58 (43) | 42 (42) | 6.7) 41.7/ 43.0) 7.7/ 1.0 
“= Physiological saline subcutaneous. 
| 11:80 ,, 6900 (69) | 55 (38) | 45 (31) 6.0) 43.3) 41.0! 9.0, 0.7 
| 12:30 p.m. 7200 (72) | 49 (35) | 51 (37) || 7.3) 47.3)37.3) 8.0) 0 
1:30 9800 (98) 42 (42) | 58 (56) 8.0! 49.3) 36.0) 6.3) 0.3 
2:30 ,, | 12200(122) | 86 (44) | 64 (78) | 7.3/50.7/ 36.3] 5.7] 0 
3:30 ,, 13000 (130) | 33) (43) | 67) »=—- (87) | + 8.3 49.7) 34.3) 7.7) 0 
12. 5 2.16) 10:30 a.m. 7700 (77) | 50 (88) | 50 (39) 5.3) 41.0) 44.3) 8,3) 1.0 
13. 2.12 ” ” 8200 (82) | 46 (38) /54 (44) 5.0) 39.3) 44.3) 9.7) 1.7 
Ms IRON et Ge 7300 (73)| 53 (39)! 47 (84) | 4.0) 41.3)41.3/12.0) 1.3 
15. 2.17 ” »” 6500 (65) | 56 (37) | 44 (28) 4,7| 39.3) 42 3) 11.3) 2.5 
16. » | 2.22 i ag 7600 (76) | 60 (46) | 40 (30) | 3.3) 36.3 48.7| 10.7) 1.0 
Sw.» 2 « « 8200 (82) | 54 (44) | 46 (88) | 4.0/37.3/47.3) 9.7) 2.7 





h 


|- 
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= — ' _ Nuclear shift 
‘5 c| Time of White Lymphatic! Myeloid in percentage ) 
Date |2°5| blood cells’ cells* | cells* 
2a} count , i 
3 Total (%) | % (%)| % (% I Il | Ir; IV) V 
18. ,, | 2.20) 10:30 a.m, 7500 (75) | 56 (42) | 44 33) 3.7 38.3 46.7; 10.0; 1.3 
* o” Yakriton subcutaneous. 
11:30 ,, 9300 (93) | 42 (39) / 58 (54 6.7, 44.3 40.0 9.0) 0 
12:30 p.m. 12000 (120) | 38 (46) | 62 74) = - 9.7) 48.7 35.3) 5.3) 0 
1:30 14400 (144) | 34 =(49) | 66 (95) | 13.3 52.0 28.0) 6.7) 0 
2:30 ,, 13700 (137) | 23 32) | 77 (106) 20.7 54.3 21.0) 4.0) 0 
3:30 ,, 15400 (154 20 (31) | 80 (123) 22.0 55.0 20.3 2.7) O 
mm: « 2.18) 10:30 a.m. 10300(103) | 58 (60) | 42 (43). 11.8 44.7 35.0 8.3 0.7 
: « 2.25 is = 9600 (96) | 52 50) | 48 = (46) 8.7 40.7 43.0 6.7) 1.0 
21. » | 2.87 9 * 8300 (83) | 48 (40) | 52 (43) 6.0, 43.3 41.0) 8.0) 1.7 
22. w» 2.24 ee - 9500 (95) | 54 (52) | 46 (43 8.0, 42.0 40.0 9.0) 1.0 
23. » |2.19 o - 7900 (79 60 (48) | 40 31) 9.3 43.3 38.3) 7.3) 1.7 
a 9.22 - - S800 (88) | 57 50) | 43 38) 6.7 40.0 41.3,10.0, 2.0 
Cf. Footnote to Table I. 
TABLE V. 
In the case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 4594) 
= = : oe : N uclear shift 
5 o| Time of White Lymphatic Myeloid (in percentage) 
Date | 2 - blood cells* cells* cells* 
| > ss count ' ' 
|S = Total ( %) % ( %) % %) , - - m , 
|= 
18. V. | 1.55 10:30a.m. ) 10300(1038) | 60 (62)| 40 (41) 5.0 43.3 44.3 6.7, 0.3 
— we Physiological saline subcutaneous. 
11:30 ,, 6300 (68) | 58 (40) | 42 (28 53473 41.3 6.0 0O 
12:30 p.m. 7600 (76) | 50 (38) 50 (33) 7.7 50.0 85.7 6.0 0.7 
1:30 ,; 13100 (131) | 44 (58) 56 (73) 8.0 49.3 85.7 6.7. 0.3 
2:30 » 11300 (113) | 38 (43 62 (70 7.3 50.0 35.0 7.7, O 
3:30 . 10200 (102) | 42 (43) | 58 (59) 6.7 45.3 42.0) 6.0 0.7 
19. + 1.55) 10:30 aan. 8400 (84) | 59 (50) | 41 (34) 6.3 42.3443 8.0 0 
20. » 1.59} o = 9000 (90) | 61 (55) | 39 (35 6.7 39.7 46.3. 6.8 1.0 
21. 1.60 - - 7700 (77) | 52 (40) | 48 37) 5.7, 41.7 45.0 73 03 
22. , |1.60 9s = 8500 (85) | 54 (45) | 46 (40) 7.7 43.3 42.0) 6.3 0.7 
23. ow» 1.58 9 ” 8100 (81) | 57 (40) | 43 (35) 6.0 38.7 49.0) 5.0, 1.35 
24. » 1.62 ” a 8300 (83) | 562 (43) | 48 (40 5.0 42.0 46.0, 6.3 0.7 
} 
25. io 1.60 10:30 a.m. 8900 (89) 560 (45) | 50 (44 6.7, 44.3 42.3 6.0) 0.7 
” - Yakriton subcutaneous. 
11:30 ,, 12600 (126) | 38 (48) | 62 78) 13.3 0 
12:30 p.m. , 12300 (123) | 33 «(41) | 67 (82) 15.3) 55. 0 
1:30 ,, 12900 (129) | 28 (37) | 72 (92) || 19.0) 58.0) 21 0 
3f es 16800 (168) | 26 (43) | 74 (125 30.7, 56.7) 11. 0 
3:30 . 12000 (120) | 34 (41) | 66 (79) 323 54.3 12. 0 
33... = 1.62) 10:30 a.m. 9300 (98) 57 (53 13 (40) 11.7) 33.3 44 1.3 
OF. ac 1.59 pM Ba 10800 (108) | 45 «(48 55 60 10.0 35.3 40 2.3 
28. 1.64 % 9 10500 (105) | 35 3=(37) | 65 (68) 13.0, 41.3) 37 1.7 
29. ,. | 1.60 2 9000 (90) | 44 (40) | 56 (50). 11.3) 44.7136 0 
30. os 1.60 an = 8900 (89 i) (32 65 7 10.0 46.3 36. y 0 
31. 9 1.58 ne os 9200 (92 832 (29 68 63 9,3 45.0 39.3) 6.8) 0 


Cf. Footnote to Table I. 











R. Shibata 


TaBLE VI. 


In the case of f-classed rabbits. No. 6 (No. 4595) 





= a Nuclear shift 
2) Time of White Lymphatic Myeloid in percentage) 
Date = 3 blood cells* cells* cells* 
so count - : 
3c Total (%) | % (%) | % (%) I | || IV! VN 
29. X. | 2.76 10:20a.m.) 10800 (108) | 44 (45) | 56 (60) | 5.0 40.7 43.3,10.0 1.0 
| - a Physiological saline subcutaneous. 
11:20 13900 (139) | 43 (59) | 57 = (80) 4.7 44.3°42.3) 8.0 1.0 
12:20 p.m. | 14500 (145) | 39 = (57) | 61 (88) 6.0 46.7 40.0, 7.3 0 
1:20 ,, 13200 (132) | 39 = (52) 61 (80) | 6.7 49.0 39.0 5.0) 0.3 
2:20 ,, 12800 (128) | 27 (35) | 73) = (93) | 6.3 50.7 38.3, 4.0 0.7 
3:20 ,, 14200 (142) | 28 (39) | 72 (103) 7.7 50.0 37.7; 4.7 0 
30. » | 2.70 10:20a.m,, 8400 (84) | 51 (43) | 49 (41) | 4.7 40.7, 46.3) 7.7, 0.7 
a1. »» | 2.73 o 9300 (93) | 45 (41) | 55 (52) 5.0 38.7 46.0) 9.0 1.3 
L. =. ee .«. -0 9400 (94) | 40 (38) | 60 (56) | 5.8 33.0 49.0,11.7 1.0 
2. w» 2.65 ” ” 9300 (93) | 45 (41) 55 =(52 | 4.0 35.7 48.0)10.7 1.7 
3. 2.68 o ” 8700 (87) | 48 (42) | 52 (45) 5.0 32.7 50.0/11.7, 0.7 
4. 5 | 2.66 . 9600 (96) | 45 (43) | 55 (53) 4.3 34.3 51.0) 9.7) 0.7 
5. » | 2.65) 10:20 a.m. 9200 (92) | 48 (44) | 52 (48) 4.0) 30.0) 54.0, 10.7 1.3 
” oo» Yakriton subcutaneous. 
11:20 ,, 8200 (82) | 38 (31) /62 (51) 7.3) 43.3) 40.3 8.3, 0.7 
12:20 p.m. 9500 (95) | 34 (33) | 66 (62) 13.0) 48.0 31.3, 7.7, 0 
1:20 ,, 11800 (118) | 23 (28) | 77 (90) 12.0 53.3)34.0 5.7) 0 
2:20 5, 13200 (132) | 22 (29) | 78 (108) | 18.0) 52.7/25.3, 3.7, 0.3 
3:20 ,, 16100 (161) | 21 (34) | 79 (127) | 16.0, 50.0)29.7) 3.3. 0.7 
6. » 2.70; 10:30 ,, 10300 (103) | 44 (45) | 56 (58) 7.0! 39.3) 47.0) 6.7, 0 
7. » | 2.65 * 9 7700 (77) | 56 (48) | 44 (34) 6.7, 40.0/45.7' 7.3 03 
8. » 2.79 ” ” 8100 (81) | 43 (35) | 57 (46) 5.3 38.3) 46.0, 9.3 1.0 
9. » | 2.75 * a 8600 (86) | 50 (43) | 50 (43) 5.0, 36.3) 48.0) 10.0) 0.7 
10. 2.77 ” *” 9300 (98) | 47 (43) | 53 (50) 4.0 33.0) 49.0,12.3° 1.7 
11. o | 2.75 * o 9200 (92) | 54 49) | 46 (43) 4.7| 33.7/ 47.7, 12.0, 2.0 


* Cf. Footnote to Table I. 


2. Yakriton (in 10 R.A.U.). 

(a) Total white cell count. A remarkable leucocytosis occurred, 
the maximum falling in the 4th or the 5th hour after the injection. 
During the whole course following the injection, a slight leucocy- 
tosis. 

(b) Lymphatic cells. They showed a decrease in number, rela- 
tively, after the injection, the maximum falling in the 4th or the 5th 
hour, though there was no change of the absolute number of them. 
They were restored to normal in number on the next day. During 
the whole course following the injection, they showed a slight in- 
crease. 

(c) Myeloidcells. There was a remarkable increase in number, 
absolutely as well as relatively, after the injection, the maximum fall- 
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showed a slight decrease. 
(d) Nuclear shift. 


slight shift continued. 
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ing in the 4th or the 5th hour. The number was restored to normal 
the next day. During the whole course following the injection, they 


A remarkable shift occurred, reaching the 


maximum in the 5th hour after the injection, and it became about four 
or five times the normal. 


During the whole course of one week, a 


No. 1. b-classed rabbit: control. 
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Fig. 1.(b) No.1. b-classed rabbit: Yakriton. 
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Fig. 2.(a) No. 4. f-classed rabbit: Control. 
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Summary. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 10 R.A.U. 
per kilogram of body weight into b- and f-classed rabbits, then the 
blood picture will be changed as follows :— 

1. Total white cell count. A remarkable leucocytosis in /- 
classed animals, and a slight leucocytosis in b-classed animals will 
be seen, reaching the maximum in the 4th or the 5th hour after the 
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injection. During the whole course of one week a slight leucocytosis, 
in both cases. 

2. Lymphatic cells. A relative lymphopenia in the b-classed, 
and a lymphopenia, absolute as well as relative, in the f-classed, will 
be seen, the maximum being reached in about the 4th or the 5th hour 
after the injection. During the whole course following the injection, 
they will show a slight increase, and the maximal increase will fall 
on the 5th day in the f-classed, and at the end of the 7th day in the 
)-classed. 

3. Myeloid cells. A remarkable myelocytosis, absolute as well 
as relative, in both cases, the maximum occurring in the 4th or the 
5th hour after the injection. During the whole course of one week, 
they will show a slight decrease. A considerable decrease will occur 
on the 4th day in the f-classed, and on the 7th day in the b-classed. 

4. Nuclear shift. A remarkable shift of a regenerative nature 
will occur gradually after the injection, and it will become in the b- 
classed three or four, and in the /-classed, four or five times the normal. 
During the whole course of one week, a slight shift will continue in 
the f-classed up to the end of the week, and in the )-classed up to the 
2nd or the 3rd day after the injection. This shift is due to an increase 
of cells with rod-shaped nucleus and of those of Types I and, of course, 
to a decrease of those Types III, IV and V. 


TaBLE VII. 





Changes of R.A.U. of yakriton 
blood 


picture 


| Class of 
rabbit " } 1 me x 4 


< o 


Grade of 
leuco- t 
cytosis 

Grade of 
nuclear ‘ 
shift 

Grade of b 
myelo- f 
cytosis 


Explanation to the Table :— 


1. Grade of leucocytosis...... + inerease of about 2000 cells (from 1000 to 3000 
cells), ++ increase of about 4000 cells (from 3500 to 5000 cells), 44+ increase of 
about 6000 cells (from 5500 to cells upwards). 

2. Grade of nuclear shift...... increase of about 7% (From 1 to 10%), ++ in- 
crease of about 149% (from 11 to 16%), ++ inerease of about 21% (from 17% 
upwards). 

3. Grade of absolute myelocytosis...... + increase of about 30% (from 10 to 40%), 


tt increase of about 50% (from 45 to 60%), 4+ increase of about 70% (from 
65%% upwards). 











R. Shibata 


Fig. 3. 


(a) Total white cell count (b) Nuclear shift 
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Remarks. 


The result above mentioned can best be shown diagrammatically 
(Cf. Fig. 3). 

Tabular Summary of Different Blood Changes according to Dif- 
ferent Amounts (R.A.U.) of Yakriton and to Different Detoxicating 
Liver Power. 

In preceding papers blood changes due to the use of different 
amounts of yakriton in rabbits with different detoxicating liver power 
have been reported. Instead of commenting on these changes I here 
give a summarizing table (Cf. Table VII). 


Conclusions. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 10R.A.U. 
per kilo of body weight into b- and f-classed rabbits :— 

1. Onthe day of the injection, a leucocytosis in a marked degree 
in f-classed animals, and slightly or moderately in b-classed animals 
will gradually appear, accompanied by a remarkable shift of a re- 
generative nature. Astothe relation between lymphatic and myeloid 
cells, the former will show a decrease in number, the latter a remark- 
able increase, absolute as well as relative, in b- and f-classed animals. 

2. During the whole course of the week following the injection, 
a slight leucocytosis with a very slight shift will continue. 

The effect of yakriton upon blood picture in different amounts 
(different numbers of R.A.U.) has been shown in Table VII. 
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Studien iiber die biologische Bedeutung der Blutkatalase und die 
Beziehung des reduzierten Glutathions zur Blutkatalase. 


Von 
Taiti Kumagai. 
(ME 4 A Thi) 
(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der 


Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





I. Einleitung. 


Eine der wichtigsten Fragen der Aniimie ist das Sauerstoffbin- 
dungsvermigen des Hiimoglobins. Ich bin in meiner Abhandlung” 
zu dem Schluss gekommen; dass die Zunahme der Sauerstoffkapazitiit 
im Blut des experimentell aniimisierten Kaninchens der Veriinderung 
des CO,-Gehalts und des Blut-pH sowie der Vermehrung der Blutkata- 
lase und des reduzierten Glutathions zuzuschreiben ist. 

Ein Uberblick iiber die bisherigen Untersuchungen des Sauerstoff- 
bindungsvermégens des Hiimoglobins zeigt Folgendes. Bohr’ fand 
spektrophotometrisch, dass zwischen der mit 1 g Oxyhiimoglobin ver- 
bundenen Sauerstoffmenge und seinem Eisengehalt kein bestimmtes 


Verhiiltnis besteht. Hiifner® aber behauptete auf Grund seiner sorg- 


filtigen Versuche iiber die Lichtextinktion ( ) und die Sauerstoff- 
kapazitit des Himoglobins ein bestimmtes Verhiltnis zwischen ihnen, 
niimlich dass 1 g Himoglobin sich mit 1,30-1,35 ccm Sauerstoff ver- 
bindet; und er betonte, Hiimoglobin sei ein einheitliches, streng charak- 


1) Kumagai, Tohoku Journ. Exp. Med., Im kurzen veréffentlicht. 
2) Bohr, Skand. Arch. Physiol., 1892, 3, 76. 
3) Hiifner, Arch. Anat, u. Physiol., Physiol. Abt. 1894, 133, 130. 
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terisiertes, chemisches Individuum. Kraus, Kossler und Scholz! 
untersuchten normales und pathologisches Menschenblut und fanden 
erhebliche Differenzen, d.h. 1g Hiimoglobin verband sich mit 0,91- 
1,97 cem Sauerstoff. Mohr* berichtete auch, dass sich beim Aniimi- 
schen 1 g Hiimoglobin mit 1,06-2,63 ccm Sauerstoff und beim Hunde 
mit 0,92-2,03 cem verbindet, und dass er beim Blut des experimentel] 
aniimisierten Hundes Vermehrung der Sauerstoffkapazitit gefunden 
habe. Morawitz und Riéhmer” teilten als Ergebnis ihrer Messung 
der Sauerstoffkapazitit und der Hiimoglobinmenge mit, dass im Blut 
des gesunden Menschen und ebenfalls im Blut bei Aniimie sowie Poly- 
zytiimie ein Parallelismus bestehe; derselbe Gedankengang findet sich 
auch bei Butterfield.*| Dieser Autor focht gegen die Ansicht von 
s3ohr an, weil dieser keine Sorgfait auf den Gebrauch des Hiifner- 
schen Adsorptionsmeters verwandt habe, und seine stillschweigende 
Annahme, der Adsorptionskoeffizient aller Gase fiir reines Wasser 
werde im gleichen Prozentsatz durch Hiimoglobin erniedrigt, triife 
nicht zu. Plesch” bestiitigt, dass sich beim Menschenblut 1 g Hiimo- 
globin mit 0,92-1,5lecm Sauerstoff verbindet. Bolir® behauptete 
nun, solche Differenz iiber das Sauerstoffbindungsvermigen unter so 
vielen Autoren sei ein Beweis dafiir, dass das Hiimoglobin nicht ein- 
heitlich sei. Hiermit widersprach er abermals Hiifners Versuchen 
und blieb bei seiner Behauptung. Masing und Siebeck” aber be- 
stritten Bohrs Behauptung, da ihr Versuchsergebnis mit dem von 
Butterfield iibereinstimmte. 

Ich will mich hier nicht weiter auf den Streit unter diesen Auto- 
reneinlassen. Die Zunahme der Sauerstoffkapazitit beim aniimischen 
Blut habe ich schon in meinem Versuche festgestellt, d.h. ich bin da- 
von tiberzeugt, dass das Sauerstoffbindungsvermigen des Himoglo- 
bins gar nicht einheitlich ist. Ishikawa und Ki* schrieben auf Grund 
ihrer Experimente die Vermehrung des Sauerstoffbindungsvermégens 
des Hiimoglobins der Blutkatalase zu. Aber Katalase und Glutathion 
befinden sich, wie die Luft im Organismus, iiberall im lebenden Kdér- 
per; wenn sich diese beiden Substanzen bei Aniimie in dem Blut zu- 


1 Kraus, Kossleru. Scholz, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 321. 

2) Mohr, Zschr. exp. Path. u. Ther., 1906, 2, 435 

3) Morawitzu. Réhmer, Dtsch. Arch. klin. Med., 1908, 94, 529. 

4) Butterfield, Zschr. physiol. Chem., 1909, 62, 173. 

5) Plesch, Zschr. exp. Path. u. Ther., 1909, 6, 380. 

6 Bohr, Nagels Handbuch der Physiologie. Bd. I., Braunschweig 1909, 79. 
7) Masingu. Siebeck, Dtsch. Arch. klin. Med., 1910, 99, 130. 

Ishikawa u. Ki, Tohoku Igaku Zassi, 1935, 18, 297. 
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gleich miteinander vermehren, so darf man nicht ohne Beweis behaup- 
ten, dass die Katalase allein die Sauerstoffkapazitiit des Hiimoglobins 
beeinflussen kann. Um also auch die Wirkung des Glutathions zu 
untersuchen, d.h. um einerseits die biologische Bedeutung der Kata- 
lase noch klarer zu erkennen und anderseits die Funktion des Gluta- 
thions herauszufinden, stellte ich vorliegenden Versuch an. 


ll. Experimentelles. 


A. Material und Methodik. 


Als Versuchsmaterial wurde Pferdeblut aus dem stiidtischen Schlachthaus 
in Sendai gebraucht. 

Darstellung des Oxyhimoglobins. Hauptsiichlich wurde die Hoppe- 
Seylersche» Methode angewandt. Das Pferdeblut wurde mit einer Feder 
umgeriihrt und dann 10 Minuten lang bei 2000 bis 3000 Umdrehungen in der 
Minute zentrifugiert. Das Serum und die Leukozytenschicht wurden dann von 
dem Erythrozytenbrei abgehebert. Dieser Erythrozytenbrei wurde nun 6-7 
mal mit physiologischer NaCl-Lisung gewaschen bis das Waschmittel zuletzt 
farblos blieb ; der so gewaschene Brei wurde dann durch die gleiche Menge Aq. 
dest. aufgelist und himolysiert. Stromafreies, himolysiertes Hiimoglobin wurde 
aus der mit physiologischer NaCl-Lésung geschiittelt und durch Zentrifugie- 
rung abgesondert. Das hiimolysierte Himoglobin wurde nun mit bei0C abge- 
kiihltem Ather von 4 Volumen, in einem Scheidetrichter 10 Minuten lang ge- 
schiittelt und dies dann eine Nacht iiber still stehen gelassen; die so ausge- 
schiedene Himoglobinlésung wurde alsdann mit bei 0°C gekiihltem Alkohol 
von } Volumen unter fortwihrendem Umschiitteln gemischt und stark abge- 
kiihlt, wodurch bald Oxyhimoglobinkristalle ausschieden. Dann wurde das Ge- 
menge zentrifugiert und die Mutterlauge weggenommen; der so erhaltene Nie- 
derschlag wurde in einer méglichst kleinen Menge Wasser aufgeléist und durch 
Wiederholung obigen Verfahrens von meuem kristallisiert; die von mir ver- 
wandtem Oxyhiimoglobinkristalle waren zweimal kristallisiert. Zur Darstel- 
lung trockener pulveriger Oxyhiimoglobinkristalle wurde als Trockenmittel im 
Vakuum Chlorkalk gebraucht, da sich die Kristallmasse diinuschichtig verbrei- 
ten diirfte. 

Darstellung der Katalase. Die Katalase wurde nach dem Kikuchi- 
schen® Verfahren zweimal raffiniert. Um méglichst stark konzentrierte Kata- 
lase-Lésung zu erhalten, nahm ich dabei die sogenannte dritte Fliissigkeit nach 
diesem Verfahren nicht auf. Bei ihrer Darstellung bekam ich durch Gebrauch 


1) Hoppe-Seyler, Handbuch der physiologisch- und pathologisch-chemischen 
Analyse, 9. Aufl., Berlin 1924, 519. 
2) Kikuchi, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1930, 28, 185. 
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inlindisch hergestellten Kochsalzes und Chloroforms keine andere Ausbeute als 
bei Verwendung des von Merck bezogenen. 

Darstellung reduzierten Glutathions. Weil reduziertes Glutathion in den 
Eingeweiden, unter anderen in der Leber am reichsten enthalten ist, so ver- 
wendte ich als Material Pferdeleber und stellte daraus reduziertes Glutathion 
nach dem Hopkinsschen” originalen Verfahren her. Dazu wurden aus der 
Leber Bindegewebe, Fettschicht und Gefisse mit méglichst grosser Sorgfalt 
beseitigt, dann wurde die so gereinigte Leber in Stiicke gehackt, darauf 3 mal 
mit einer Fleischhackmaschine zermalmt und diese zermalmte Leber so lange 
in einem Morser zerstossen, bis sie breiig wurde. Dieser Brei wurde dann eine 
Nacht iiber in 7 H,SO, extrahiert. 

Messung der Blutkatalase. Die Inoue- und Ochische Methode* wurde 
dafiir angewendet. 

Messung des reduzierten Glutathions. Die Fujita- und Iwatakesche‘ 
Methode wurde dafiir angewandt. 

Messung des Himoglobingehalts. Nach der Fleischl-Miescherschen 
Methode. 

Messung von pH. Nach der Gaskettenmethode. 

Messung der Sauerstoffkapazitit. Der Differentialblutgasapparat Bar- 
crofts® (fiir 1,0 ccm) wurde dafiir benutzt. 


B. Vorversuch. 


Um die Konzentration der anzuwendenden Katalase- und Glutathionlésung 
zu bestimmen, untersuchte ich den Gehalt gesunden, normalen Pferdebluts. 
Bei meiner Katalaseliésung (in 0,1 com von 100-facher Verdiinnung) betrug die 
Katalasezahl 3,171; wenn man also 9 Vol. dieser Lisung im Vakuum iiber 
H.SO, kondensiert, so beliuft sich die Katalasezahl in 0,1 ccm einer 1000-fachen 
verdiinnten Liésung auf 6,342. Das in 1 ccm Blut enthaltene Glutathion wiegt 
0,001304 g; folglich macht 0,1 ccm der 1,5%igen reinen Lisung des von mir ge- 
wonnenen Glutathions 0,00132 g aus. Die Mischung beider Lisungen (je 0,1 
ccm) ist also annihernd der Gehalt dieser beiden Substanzen in 1 ccm Blut; des- 
halb braucht man die Himoglobinlésung nicht nutzlos zu verdiinnen. Frei- 
lich ist dabei erforderlich, dass das pH beider Liésungen immer durch Séren- 
sens Phosphat auf 7,00-7,03 gehalten wird. Aus Tabelle I ist ausserdem zu 
ersehen, dass sich 1g Himoglobin mit 1,96 ccm Sauerstoff verbindet. Das pH 
des Serums ist durchschnittlich 8,24. 

Zur Bestimmung des pH verwandte ich als Puffer S6rensens Phosphat- 
mischung (d.h. die Mischung einer => Lésung von Na,HPO,-2H,0 mit einer 


1) Hopkins, Biochem. Journ., 1921, 15, 286. 

2) Inoue u. Ochi, Tokio Igakkai Zassi, 1920, 34, 1194. 

3) Fujita u. lwatake, Tokio Izi Sinsi, 1934, Nr. 2890, 1845. 

4) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914, 290. 
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Tabelle 


Normales Pferdeblut. 


Blutkatalase u. Beziehung des reduzierten Glutathions zur Blutkatalase 


I. 














Versuchsblut | Hb-Gehalt 
(Pferde) (%) 
me, 2 16,8 

2 13,6 

3 15,7 

4 10,9 

5 11,3 

6 13,8 

7 10,7 

” 8 14,5 
Durchschnitt 13,4 


Katalase- 
Gehalt 


6,70 
5,98 
7,12 
7,73 
6,83 
7,85 
5,07 
8,67 
6,98 


Tabelle 


Glutathion- 
Gehalt 
(mg %) 


146,6 
108,4 
138,2 
135,4 
113,6 
141,3 
121,5 
138,5 
130,4 


Il. 


O.-Kapazitat | 
|bei 0°C, 760 mm 
Hg (Vol. %) | 


| Serum 
pH 


29,67 8,13 
25,83 8,10 
27,37 8,23 
26,45 8,25 
25,48 8,34 
25,01 8,26 
22,83 8,21 
27,64 8,33 
26,29 8,24 


Regulation von pH der Hb-Lésungen. 








n/1 
n/2 
n/3 
n/4 
n/d 
n/6 
n/7 





Essigsaure 


Zufiigung d. Essigsiiure od. NaOH 
fiir 10 cem Hb-Lésung 





” | 
Puffer allein 


NaOH 





Phosphatgemisch als 
Puffer gebraucht 
pu 


5,24 


9,68 
10,03 


Serum als Puffer 


gebraucht 
pu 
> | 
4,64 4,75 
5,31 | 6,43 
6,33 6,45 
6,42 6,56 
6,50 | 6,63 
6,57 6,68 
6,66 | 6,78 
6,75 6,81 
6,78 | 6,87 
6,83 6,94 
6,91 | 7,06 
7,08 7,18 
7519 7,24 
7,28 } 7,39 
7:35 | 7,47 
7,43 | 67,58 
751 7,63 
7:63 7,74 
7,72 | 7,85 
7,91 8,08 
8,45 8,57 
9,73 | 9,81 
10,12 10,25 


gleichen Lisung von KH,PO,, beide in gleicher Menge, deren pH nach Midu- 
tani, 6,813 aber bei der von mir verfertigten 6,79 bei 21°C betrug) und das 
Serum. Das Verhiltnis jedes dieser Puffer zu Aq. dest., das zur Auflésung 


des Himoglobins nétig ist, betrigt 3:7. Zur Regulierung des pH gebrauchte 
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ich eine n-Lésung von NaOH und eine von Essigsiure, um unniitze Verdiinnung 
zu vermeiden. Das Ergebnis zeigt vorliegende Tabelle II. Beim Versuch 


zeichnete ich stiindlich die gemessenen Werte auf. 

Diese Tabelle betrifft den Versuch, der angestellt wurde, um die fiir den 
Zusatz zu 1 ccm Himoglobinlésung passende Menge der Katalase- und Gluta- 
thionlésung zu finden. Auch wenn normales Blut, dessen pH durch Zufiigung 
des Puffers auf 7,00 geregelt worden war, mit Katalase, Glutathion- oder Kata- 
lase-Glutathionlésung gemischt wurde, so liess sich doch keine Veriinderung 
seiner Sauerstoffkapazitit feststellen. (Dies ist in der Tabelle nicht ange- 
geben.) 

Die Mischung der Katalaselésung mit der Lisung himolysierten Himog)o- 
bins bewirkt 2%ige Zunahme der Sauerstoffkapazitit der letzten Lésung. Die 


Tabelle I. 


Verainderungen der Sauerstoff kapazititen bei Zufiigen 
der Katalase- und Glutathionlésungen. 





Beigemischte Menge d. 


ba Katalase- od. Glutathion- 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 
= Lésung fiir 1 cem (ecem) (cem) (eem) (eem) (eem) (cen 
S Hb-Lésung 






O,-Kapazitit 


Katalase-Lisung 181,80} 181,80) 181,80) 178,24 181,80 178,24 


7,00 O, 









beigemischt | (102%) 
t- » — = — oe — = 
cf Glutathion-Lésung 178,24} 180,02) 180,02) 178,24) 178,24/ 180,02 
8 beigemischt (101%) 
S Katalase- u. Glutathion-| 178,24 178,24 181,80 181,80 178,24 178,24 
Lésung beigemischt (10222) 
= Katalase-Liésung 149.25 158,30 158,30 156,84 158,30 158,30 
S .. = =o beigemischt 102%) (115%) 114% 
o Por ¢ 
2 eS’ Glutathion-Lésung 147,81 147,81 146,35 146,35 147,81, 146,35 
2324 beigemischt 101% 
SA2ea - - 
2= 5 || S| Kataldse- u. Glutathion-| 149,28 171,23) 172,69, 171,23, 171,23 172,69 
== %~ Lésung beigemischt (117%) (118%) 


, a a Katalase-Lésung 114,75; 125,33) 126,95) 126,95) 125,33, 125,33 
Sao a beigemischt (129%) (141%) (143% 

g2e45 —. - 
Sea2ce)| Glutathion-Lésung 91,38} 93,82) 93,82) 93,01) 93,82) 93,82 
253 12 beigemischt (10893) (105%) 

223 is| Katalase- u. Glutathion-| 118,11} 131,84) 131,84) 131,84 131,84) 131,54 
5 222%) Lésung beigemischt (133%%)) (149%%)| 

_— ~ j . 1 


0.-Kapazitiit reduziert auf 0°C, 760 mm Hg. 











jung 


such 


den 
uta- 
uhg 
ata- 
uhg 


y 


glo- 


Die 


3,24 


),02 


3,30 


..6Y 











Blutkatalase u. Beziehung des reduzierten Glutathions zur Blutkatalase 157 

passende Menge der hinzuzufiigenden Katalaseliésung liegt zwischen 0,05-0,2 
ecm. Auch wenn ihre Menge noch bis zu 0,5 ccm vermehrt wird, so beein- 
flusst das doch kaum die Sauerstoffkapazitit. Das Hinzufiigen der Glutathions- 
lésung diirfte, obwohl es bei einem Falle 1%ige Zunahme der Sauerstoffkapa- 
zitit verursachte, doch im ganzen fast als einflusslos anzusehen sein. Gleich- 
zeitiger Zusatz von je 0,05 ccm einer Katalase und einer Glutathionlésung be- 
wirkte 2%ige Vermehrung der Sauerstoffkapazitit, und doch ist 0,2 ccm die 
passende Menge jeder einzelnen Lisung. 

Wird die Lisung des kristallisierten Himoglobins mit 0,05 ccm Katalase- 
lisung gemischt, so vermehrt sich ihre Sauerstoffkapazitit dadurch nur um 22), 
aber Zusatz von 0,1 oder 0,2cem Katalaselésung fiihrt plétzlich 15% ige Zu- 
nahme der Sauerstoffkapazitit herbei, jedoch verursacht die Mischung mit einer 
noch grésseren Menge Katalaselésung keine Veriinderung mehr. Hinzuge- 
fiigte Glutathionlésung iibt meistens keinen Einfluss auf die Sauerstoffkapa- 
zitiit aus, obwohl bei einem Falle Zusatz von 0,1 ccm Glutathionlésung 1%ige 
Vermehrung der Sauerstoffkapazitit hervorrief. Bei gleichzeitigem Hinzu- 
fiigen von Katalase-und Glutathionlésung betriigt der Vermehrungsprozentsatz 
der Sauerstoffkapazitiit 17-18%. 

Was die Liésung trockenen, kristallisierten Himoglobins betrifft, so be- 
wirkte 0,05 cem hinzugefiigter Katalaselésung schon 29%ige Zunahme ihrer 
Sauerstoffkapazitit und 0,1—-0,2 ccm Katalaselisung 41- oder 43%ige. Bei der 
Glutathionlésung wird die grisste Zunahme der Sauerstoffkapazitét durch Zu- 
satz von 0,1-0,2 ccm herbeigefiihrt, d.h. eine Zunahme von 5%. Gleichzeitiger 
Zusatz der Katalase- und Glutathionlésung in gleicher Menge ergibt betriicht- 
liche und zwar die hiéchste Vermehrung der Sauerstoffkapazitiit, d.h. eine Zu- 
nahme um 49%. Hierauf habe ich festgestellt, dass die als Zusatz zur Hiimo- 
globinlésung passendste Menge der von mir dargestellten Katalase- und Glu- 
tathionlésung 0,2 cem ausmacht. 

Dieser Versuch fiir jeden einzelnen Fall 3-4 Tage erfordert. Ich mass also 
jeden Tag das pH und die Sauerstoffkapazitit einer bestimmten im Eisschrank 
aufbewahrten Himoglobinlisung, wobei ich feststellte, dass sie wenigstens 5 


Tage lang unveriindert blieben. 


Ill. Ergebnisse und Besprechung. 


Lisung stromafreien, hiimolysierten Hiimoglobins. 

Verwendung des Phosphatgemisches als Puffer: 

Bei Fall 1 war die Sauerstoffkapazitit bei pH=7,03 am griss- 
ten, vermehrte sich aber durch Zusatz der Katalaselisung noch um 
etwa 1% der originalen Kapazitiit, wurde durch Zusatz der Gluta- 
thionlisung nicht beeinflusst und stieg um etwa 3% durch gleich- 
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Tabelle 
Himolysierte stroma 
Phosphatgemisch als Puffer 
1 * San 
0.-Kapazitit bei 0.-Kapazitat bei Ogtagasins bei 
Zutiigen0,2cem | Zufiigen 0,2 cem Zufiigen je 2,0 ccm 
pul Ke 8 ir on Katalase- u. GSH- 
Katalase-Liésung GSH-Lésung Lé 
,osung 
8,13 141,74 (-19,33) 143,02 (-18,05) 144,85 (-16,22) 
7,56 143,35 (-17,72) 144,64 (—16,43) 145,68 (—15,39) 
Fall 1. 7,34 156,24 (— 4,83) 157,48 (— 3,59) 157,90 (— 3,17 
Hb-Gehalt 9,7% 7,22 157,85 (— 3,22) 158,46 (— 2,61) 157,90 (- 3,17 
pu- 7,03 7,16 162,78 (— 1,71) 161,07 ( 0 ) 164,32 ( 3,25) 
O.-Kapazitat 7,03 162,78 ( 1,71) 161,07( 0 ) 165,84 ( 4,77 
161,07 cmm 6,93 159,46 1,61) 160,52 ( 0,45) 163,51 ( 2,44 
6,51 153,02 (— 8,05) 153,81 (— 7-26) 159,07 (— 2,00) 
6,00 143,35 (—17,72) 144,57 (-16,50) 149,80 (—11,27 
8,15 80,62 (-2,49) 81,45 (-1,66) 79,68 (-3,43) 
7,54 83,11( 0 ) 82,32 (-0,79) 81,77 ( -1,34) 
Fall 2. 7,36 83,56 ( 0,45) 83,94 ( 0,83) 82,43 (-0,68) 
Hb-Gehalt 5,0%, 7,23 83,68 ( 0,57) 84,77 ( 1,66) 82,43 (—0,68) 
pH=7,01 7,14 84,58 ( 1,47) 84,77 ( 1,66) 83,94 ( 0,83) 
O.-Kapazitiit 7,01 84,83 ( 1,72) 84,77 ( 1,66) 83,94 ( 0,83) 
83,11 emm 6,95 84,24 ( 1,13) 83,11 ( 0 ) 82,60 (-0,51 ) 
6,52 81,94 (-1,17) 82,28 (-0,83) 81,28 (-1,83) 
6,03 78,12 (—4,99) 79,77 (-3,34) 76,12 (-6,99) 


0.-Kapazitit reduziert auf 0°C, 760 mm Hg. Die eingeklammerten Zahlen bedeu 


zeitiges Hinzufiigen der Katalase- und Glutathionlésung in gleicher 
Menge. 

Bei Fall 2 zeigte die Sauerstoffkapazitiit bei pH=7,01 ihren 
héchsten Wert, aber durch Zusatz der Katalaselésung wurde sie um 
etwa 2%, durch den der Glutathionlésung ebenfalls um 2% und durch 
gleichzeitig hinzugefiigte Katalase- und Glutathionlésung um 1% 
vermehrt. 

Verwendung von Serum als Puffer: 

Bei Fall 1 Zeigte die Sauerstoffkappazitiit bei pH=7,05 durch 
Zusatz der Katalaselisung 3% ige, durch Katalase- Glutathionlisung 
4%ige und bei Fall 2 bei pH=7,00 je 1- und 3%ige Zunahme. 

Hieraus ist zu ersehen, dass die Beeinflussung der Sauerstoff- 
kapazitiit durch Zusatz dieser beiden Lésungen, auch bei Anwendung 
von Serum als Puffer wie beim Gebrauch des Phosphatgemisches, nicht 
betriichtlich ist. Es ergibt sich also, dass bei dieser Hiimoglobinli- 
sung die Katalase- und die Glutathionlésung tiberhaupt kaum einen 
Einfluss auf ihre Sauerstoffkapazitit austiben. 








er 
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IV. 


freie Hb-Lésung. 





Serum als Puffer 


O0.-Kapazitat bei 


0.-Kapazitit bei  O,-Kapazititt bei 7 Fi ven je 2,0 eem 
9 2 A gen je 2,0 ce 


pu Zufiigen 0,2 cem Zufiigen 0,2cem | Katalase- u. GSH- 
Katalase-Liésung GSH-Lésung 1 
Lisung 

8,11 115,09 (6,51) 111,87 (—9,73) 117,95 (—3,65) 
7,53 119,17 (-2,43) 117,95 (-3,65) 120,82 (—0,78) 
Fall 1. 7,32 122,85 ( 1,25) 120,38 (1,22) 122,46 ( 0,86) 
Hb-Gehalt 7,2% | 7,24 122,85 ( 1,25) 120,72 (—0,88) 122,68 ( 1,08) 
pH=7,03 7,16 123,90 ( 2,30) 121,60( 0 ) 125,11 ( 3,51) 
0.-Kapazitat 7,05 125,25 ( 3,65) 121,60( 0 ) 126,46 4,86) 
121,60 emm 6,92 122,68 ( 1,08) 120,38 (-1,22) 123,90 ( 2,80) 
6,54 119,95 (—1,85) 119,17 (—2,43) 120,38 (-1,22) 
6,01 113,66 (-7,94) 113,09 (—8,51) 114,30 (-7,30) 
8,15 66,93 (—3,71) 64,28 (—6,36) 67,11 (—3,53) 
7,55 68,47 (—2,17) 67,81 (—2,83) 69,76 (—0,88) 
Fall 2. 7,33 68,47 (—2,17) 69,23 (-1,41 70,88 ( 0,24) 
Hb-Gehalt 4,39, 7,21 69,88 (—0,76) 69,23 (-1,41) 71,58 ( 0,94) 
pH=7,01 7,18 69,88 (—0,76) 69,93 (—0,71) 72,76 ( 2,12) 
O.-Kapazitat 7,00 71,29 ( 0,65) 70,64( 0 ) 72,76 ( 2,12) 
70,64 emm 6,90 72,05 ( 1,41) 69,93 (—0,71) 71,58 (—0,94) 
6,56 69,58 (—1,06) 67,81 (-2,83) 69,48 (—1,21) 
6,05 65,70 (—4,94) 64,28 (—7,36) 66,93 (-3,71) 


ten die Zunahme. 


Lisung kristallisierten Hiimoglobins. 

Verwendung des Phosphatgemisches als Puffer: 

Bei Zusatz der Katalaselisung ist der Wert des pH, bei dem die 
spre Sep am grissten wird, der Reihenfolge nach von Fall 
1 ab: 7,05-7,19, 7,02, 7,03 und 7,06, und der Vermehrungsprozentsatz 
der Sauer stoffkapasit it ist dementsprechend 13% ,17 % ,21 % und 17% 
Auch hier ruft Zusatz von Glutathionliésung allein keine Beniatiee- 
sung hervor. Bei gleichzeitig hinzugefiigter Katalase- und Gluta- 
thionlésung bei den eben genannten Werten von pH tritt, von Fall 1 
ab, 16-, 19-, 26- und 19% ige Zunahme der Sauerstoffkapazitiit ein, 
wobei der Vermehrungsprozentsatz héher wird als bei alleinigem Zu- 
satz der Katalaselisung. 

Verwendung von Serum als Puffer: 

Der Wert des pH, bei dem die Sauerstoffkapazitiit am héchsten 
steigt, ist durch Zusatz der Katalaselésung, von Fall 1 ab der Reihe 
nach7,00, 7,03, 7,01 und 7,09, und ihr Vermehrungsprozentsatz dement- 
sprechend 19%, 22%, 22% und 20%. Durch Zusatz der Glutathion- 
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Tabelle 


Kristallisierte 








Fall 1. 
Ib-G, 8,82 
pu =7,05 
O0.-Kapazitit 
126,06 cmm 


Fall 2. 
Hb-G. 7,5% 
pu =7,02 
Oo-Kapazitiit 
103,22 cmm 


Fall'3. 
Hb-G. 5,52 
pH =7,03 

Oo-Kapazitiit 
78,43 cmm 


7] 


Fall 4. 
IHb-G. 4,7% 
pH=7,06 
O.-Kapazitiit 
67,56 cmm 


0,-Kapazitiit reduziert auf 0°C, 760 mm Hg. 


pul 


8,01 
7,53 
7,31 
7,19 
7,05 
6,92 
6,73 
6,50 
6,04 


OD w= Co Ce 


InI-I-1 ¢ 
Ee fo Bn Ge 


7,02 
6,94 
6,71 
6,54 
6,10 


7,38 
7,19 
7,06 
0,93 
6,72 
6,51 
6,11 


| 
| 
| 


Phosphatgemisch als Puffer 


Oo-Kapazitiit bei 
Zufiigen 0,2 cem 
Katalase-Lisung 


122,28 | 


136,14 ( 
141,19 ( 


142,45 | 


142,45 ( 


141,19 | 
134,88 
128,58 
123,54 


103,22 ( 


112,51 ( 


118,70 
119,74 | 
120,77 

118,70 | 
116,64 
110,45 


95,99 


79,91 
84,61 
90,87 
94,01 | 
94,79 | 
94,01 | 
90,09 ( 
83,04 


76,77 | 


66,88 | 
72,96 


3,78) 
10,08) 
15,13) 
16,39) 
16,39) 





11,75) 
4,70) 


1,57) 


0,68) 
5,40) 
8,11) 
10,81) 
11,45) 
10,13) 
7,43) 
4,73) 
5,40) 


0.-Kapazitit bei 


Zufiigen 0,2 ccm 
GSH-Lésung 


4 
2 ( 
7 


100,12 ( 
100,12 ( 
101,16 
102,19 ( 
103,22 (| 
103,22 
101,56 
99,09 | 
94,81 


75,99 
76,02 | 
76,77 
77,56 | 


78,34 ( 


77,56 (- 


76,77 ( 
75,21 


65,02 


5,04) 
2,52) 
1,26) 
0 ) 
0 ) 
1,26) 
3,52) 
5,04) 
12,69) 


3,10) 
3,10) 
2,06) 


1,03) 


64,86 (— 2,70) 
65,53 (— 2,03) 
66,88 0,68) 
67,56 ( 0 ) 
67,56 | 0 ) 
66,88 (— 0,68) 
65,53 (— 2,03 
64,18 (— 3,38) 
54,72 (—12,84) 


Die eingeklammerten Zahlen bedeu 


O.-Kapazitat bei 
Zufiigen je 2,0 cem 
Katalase- u. GSH- 


Lésung 
123,54 2,52 
138,67 ( 12,61 
143,71 ( 17,65) 
144,97 ( 18,91) 
146,23 ( 20,17 
146,23 ( 20,17 

39,93 ( 13,87 
134,88 ( 8,82 
122,32 (— 3,74) 
102,32 (— 0,90 
115,61 ( 12,39 
121,80 ( 18,55) 
122,83 ( 19,61 
122,83 ( 19,61) 
121,80 ( 18,58 
119,74 ( 16,52 
113,54 ( 10,32 
101,16 2,06 

78,26 (— 0,08 

89,31 ( 10,97 
94,79 ( 16,45 
98,71 ( 20,37 
98,71 ( 20,37 
98,52 ( 20,18) 
94,79 ( 16,45) 
86,94 8,60) 
76,77 (— 1,57 
68,24 ( 0,68) 
75,67 ( 8,11 
79,21 ( 11,65 
80,40 ( 12,84 
80,40 ( 12,84 
79,72 ( 12,16) 
77,02 ( 0,46) 
72,96 ( 5,40 
64,18 (— 3,38 


lisung allein tritt auch etwa 3%ige Zunahme der Sauerstoffkapa- 
PS La] 


zitiit bei Fall 1 wie bei Fall 2 und 2%ige bei Fall 4 ein. 


Hinzuge- 


fiigte Katalase- Glutathionlisung bei demselben Wert von pH ruft 
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Hb-Lésung. 
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Fall 1. 
Hb-G. 9,8% 
pu 7,00 
O.-Kapazitat 
144,38 cemm 


Fall 2. 
Hb-G. 8,02 
pu 7,03 
0,-Kapazitit 
113,84 emm 


Fall 3 
Hb-G, 6,19 
pH=7,01 
O.-Kapazitit 
86,85 emm 


Fall 4. 
Hb-G. 5,0% 
pH 7,09 
Oo-Kapazitiit 
19,76 emm 


ten die Zunahme. 


Serum als Puffer 





0,-Kapazitiat bei 
Zufiigen 0,2 cem 
Katalase-Liésung 


145,71( 1,33) 
162,37 ( 17,99) 
167,70 ( 28,32) 
171,81 ( 27,43) 
171,81 ( 27,43) 
170,03 ( 25,65) 


164,26 ( 19,88) 
159,20 ( 14,82) 
139,27 (— 5,11) 


110,53 (- 3,31) 


{ 
131,19 ( 17,35) 
135,72 ( 2,88) 
138,80 ( 24,96) 
138,80 ( 24,96) 
136,61 ( 22,77) 
132,33 ( 18,49) 
125,22 ( 11,38) 
107,09 (— 6,75) 


$3,93 (— 2,92) 
94,75 ( 7,09) 
98,32 ( 11,37) 
104,30 ( 17,45) 
105,88 ( 19,03) 
104,30 ( 17,45) 
96,88 ( 10,03) 
93,67 ( 6,82) 
84,03 | 2,82) 
68,41 | 1,30) 
75,29 ( 5,58 
80,17 ( 10,46) 
82,95 ( 13,24) 
83,65 ( 13,94) 
82,95 ( 13,24) 
78,08 ( 8.37) 
74,59 ( 4,88) 
66,22 3,49) 


0.-Kapazitit bei 


Zufiigen 0,2 ecm 


GSH-Lésung 

140,05 (— 4,33) 
141,49 (— 2,89) 
141,49 (- 2,89 
145,82 ( 1,44) 
147,27 ( 2,89 
146,35 ( 1,97 
142,94 (- 1,44) 
141,49 (— 2,89) 


114,06 ( 


30,32 


111,56 (— 2,28 
112,70 1,14 
114,98 ( 1,14 
117,26( 3,42 
117,26 ( 3,42 


113,84( 0 


110,42 (— 3,42 
110,42 (— 3,42 
94,49 (—-19,35 
81,51 (—5,34 
85,98 (—0,87 
85,98 (—0,87) 


86,74 (-0,11 
87,52 ( 0,67) 
86,85 ( 0 ) 
85,11 1,74) 
85,11 (-1,74 


§$2,95 (—3,90 
69,01 (—0,70) 
69,01 (—0,70) 
69,71 ( 0 ) 
71,30 ( 1,59) 
71,30 ( 1,59) 
70,41 ( 0,70 
68,32 (-1,39 
66,92 (-2,79 
60,37 (-9,34 


O.-Kapazitit bei 

Zutiigen je 0,2 ecm 
Katalase- u. GSH- 
Lésung 


146,60 ( 
168,26 ( 


172,92 


175,36 ( 
175,36 ( 


174,81 
171,42 ( 
160,48 | 


141,49 ( 


125,22 ( 
136,61 

140,02 | 
143,30 | 
143,30 | 
140,02 ( 
136,61 ( 
128,64 ( 
110,42 | 


89,40 | 
99,35 | 
103,69 | 
108,04 
108,04 ( 
106,45 
98,22 
95,37 


85,64 


71,80 ( 
78,08 | 
83,65 
85,74 
86,44 
80,86 ( 
77,38 | 
75,43 | 


67,62 


2,22) 
23,88) 
28,54) 
30,98) 
380,98) 
30,43) 
27,04 
16,10) 

2,89) 


11,38) 
22,77 
26,18 
22,46 
29,46) 
26,18) 
22,77) 
14,80) 
3,42) 


2,55) 
12,50) 
16,80) 
21 sl 9) 
21,19) 
19,60) 
11,37) 

8,52) 

1,21) 


2,09) 
8,37) 
13,94 
16,03 
16,73) 
11,15) 
7,67) 
5,72) 
2,09) 


21-, 26-, 25- und 24% ige Vermehrung der Sauerstoffkapazitiit her- 
vor. Beim Gebrauch von Serum als Puffer scheint die Vermehrung 
der Sauerstoffkapazitiit noch etwas verstiirkt zu werden. 
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Tabelle 


Kristallisierte 





Phosphatgemisch als Puffer 


Oo-Kapazitit bei 





Oo-Kapazitit bei O.-Kapazitiit bei Sonate nage aa 
pu Zufiigen 0,2 cem Zufiigen 0,2 cem K; a: 4 . GSH- 
Katalase-Lisung GSH-Lésung nate se pine liga aacaal 
Lésung 
8,45 147,27 ( 11,83 131,50 3,94 150,71 ( 15,27 
7,51 166,58 ( 32,14) 133,92 (- 1,52) 169,82 ( 34,38 
Fall 1. 7,35 168,99 ( 33,55 136,12 0,78) 173,27 ( 37,83 
Hb-G, 11,3, 7,18 176,24 ( 40,80) 139,57 4,13 181,72 16,29 
pH=7,06 7,06 178,65 ( 43,25) 139,57 ( 4,13 182,56 ( 47,12 
O.-Kapazitiit 6,91 177,44 ( 42,00) 137,74 2,30 180,51 ( 45,07 
135,44 emm 6,74 175,03 ( 39,59) 133,17 2,27 176,48 ( 41,04 
6,50 145,86 ( 10,42) 131,30 (— 4,14 151,13 ( 15,69 
6,32 125,54 9,90) 125,26 (--10,18 123,37 (-12,07 
8,43 118,26 ( 10,13) 103,34 (—4,79) 122,50 (14,37 
7,b4 136,37 ( 28,24) 108,54 ( 0,41 139,63 (31.50 
Fall 2. 7,32 141,70 ( 33,57) 109,61 ( 1,48 147,74 (39,61 
Hb-G. 9,62, 7,18 143,83 ( 35,70) 111,34 ( 38,21 148,65 (40,52 
pH=7,04 | 7,04 144,89 | 36,76 111,34 ( 3,21 148,65 (40,52 
Oo-Kapazitit 6,93 142,76 ( 34,63 110,80 ( 2,67 146,68 (38,55) 
108,13 emm 6,72 136,37 ( 28,24) 107,61 (-0,52 135,70 (27,57) 
6,57 111,87 3,74) 103,34 4,79) 113,42 ( 5,29 
6,31 107,61 0,52) 99,08 (-8,05) 108,73 ( 0,60 
94,97 7,82 82,79 1,36 97,85 (10,70 
110,09 ( 22,94) 86,04 (—1,11 117,18 (30,03 
Fall 3. 114,29 ( 27,14) 88,72 ( 1,57 118,86 (31,71 
Hb-G, 7,8% 116,82 ( 29,67) 90,14 ( 2,99 120,54 (33,39 
pH =7,05 117,66 ( 30,51) 90,14 2,99) 121,86 (34, 
O.-Kapazitit 114,29 ( 27,14) 87,59 ( 0,44 119,70 (32,55 
87,15 emm 108,43 ( 21,28) 85,74 (-1,41) 116,34 (29,19) 
99,38 ( 12,23) 83,20 (-3,95 110,56 (23,41 
86,34 (— 0,81) 79,33 (—7,82 93,28 ( 6,13 
64,65 | 0,45) 49,69 14,51) 69,79 ( 5,59 
79,08 ( 14,88) | 51,44 (-12,76) §3,49 ( 19,29 
Fall 4. 81,75 ( 17,55) 65,03 ( 0,83) 85,72 ( 21,52 
Hb-G. 5,59, 82,82 ( 18,62) 67,10 ( 2,90) 86,54 ( 22,34) 
pH=7,02 82,82 ( 18,62) 68,57 ( 4,37) 86,54 ( 22,34 
Oo-Kapazitit 81,35 ( 17,15) 66,53 2,33) 85,09 ( 20,89 
64,20 cemm 69,99 ( 5,79) | 65,40 1,20) 76,54 ( 12,34 
68,39 ( 4,19) 58,43 (-— 5,77) 70,66 ( 6,46) 
59,84 4,36) 52,36 (—11,84) 61,04 3,16 


O.-Kapazitiit reduziert auf 0°C, 760mm Hg. Die eingeklammerten Zahlen bedeu 


Liisung trockenen, kristallisierten Hiimoglobins. 

Verwendung des Phosphatgemisches als Puffer: 

Bei Zusatz der Katalaselisung ist der Wert von pH, bei dem die 
Sauerstoffkapazitiit am gréssten wird, der Reihe nach von Fall 1 ab: 














V1. 


trockene Hb-Lésung. 
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und 292. 





Fall 1. 
Hb-G. 11,5% 
pH =7,05 
O.-Kapazitit 
121,76 cmm 


Fall 2. 
Hb-G, 8,2 

pH=7,02 
O.-Kapazitiit 
90,71 emm 


Fall 3. 
Hb-G, 7,49 
pH=6,99 
O.-Kapazitat 
82,89 cmm 


Fall 4. 
Hb-G. 5,02, 
pu =7,03 

0,-Kapazitiit 
57,22 cmm 


ten die Zunahme. 


pu 


= Os 


I-11 0 


6,96 
6,71 
6,57 
6,34 


8,23 
7,56 
7,B2 
7,14 
6,99 
6,93 
6,73 
6,56 
6,34 
8,25 
7,56 
7,34 
7.18 
7,03 
6,94 
6,75 
6,54 


6,32 


Serum al 


O.-Kapazitit bei 
Zufiigen 0,2 ccm 
Katalase-Lisung 





10,28) 
50,56) 
(56,38) 
64,53) 
64,53) 
63,36) 
50,56 
31,93 


13,30 


4,05) 





101,50 


81,61 
101,41 


107,22 


110,34 | 


110,34 
108,62 
103,73 
91,30 
83,84 


56,00 
68,53 


‘ 
‘ 
7 
76,40 | 
73,69 | 
70,11 

62,94 


10,79 


»28) 
18,52) 
24,33) 
27,45) 
27,45) 
25,73) 
20,84) 

8,41) 
0,95) 


1,13) 
11,31) 
18,47) 
20,63) 
20,63) 
19,18) 
16,47) 
12,89) 


5,72) 


s Puffer 


Oo-Kapazitiit bei 


Zufiigen 0,2 eem 
GSH-Lésung 


116,35 ( 


119,24 





79,72 
74,40 
54,79 


56,51 


{ 


57,34 | 


59,51 
59,51 
58,43 
56,08 
53,22 


52,14 





Oo-Kapazitit bei 

Zutiigen je 0,2 cem 

Katalase- u. GSH- 
Lésung 


156,02 23,26) 
(59,87) 


181,63 
194,44 
200,26 


199,10 


197,93 | 


183,96 
164,17 


149,03 ( 


99,55 | 
122,41 | 
126,49 
130,58 
132,04 


re 
x 


109,36 
102,73 


85,83 


61,81 
72,40 
76,74 
80,41 
80,41 
79,34 | 
76,69 
72,54 | 


63,66 | 


72,68) 
78,50) 
77,34) 


8,84) 
31,70) 
35,75) 
39,87 ) 
41,55) 
39,64) 
37,96) 





(29,61) 
(12,66) 


0,87) 
22,33) 
27,30) 
29,79) 
32,36) 
32,36) 


26,47) 


7,06, 7,18, 6,93-7,05 und 7,02-7,14 und der Vermehrungsprozentsatz 
der Sauerstoffkapazitiit ist dabei dementsprechend 31%, 34%, 35% 
Auch durch Zusatz der Glutathionlisung allein tritt bei 
der Lisung dieses Hiimoglobins 3% ige Zunahme der Sauerstoffkapa- 
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zitit bei Fall 1, 2 und 3 und 7%ige bei Fall 4 ein. Durch hinzuge- 
fiigte Katalase- Glutathionlésung bei den genannten Werten von pH 
kommt der Vermehrungsprozentsatz wieder auf 31%, 34%, 35% und 
29%. 

Gebrauch von Serum als Puffer: 

Der Wert des pH, bei dem die Sauerstoffkapazitiét am hichsten 
steigt, macht bei Zusatz der Katalaselisung der Reihenfolge nach 
7,05-7,17, 7,02-7,14, 6,99-7,14, 7,03-7,18 aus, der Prozentsatz der ge- 
stiegenen Sauerstoffkapazitit ist dementsprechend etwa 53%, 412%, 
33% und 36%. Hinzugefiigte Glutathionlisung verursacht auch Ver- 
mehrung der Sauerstoffkapazitiit, deren Prozentsatz der Reihenfolge 
nach 5%, 3%, 3% und 4% ist. Durch Zusatz der Katalase- Gluta- 
thionlésung steigt der Vermehrungsprozentsatz der Sauerstoffkapa- 
zitiit auf 649%, 46%, 39% und 41%. 

Hieraus ist zu ersehen, dass bei jedem Fall mit verschiedenen 
Verhiiltnissen pH, Hiimoglobinlisung, Katalase und Glutathion mit 
der Sauerstoffkapazitiit zusammenhangen. Was die Beeinflussung 
der Sauerstoffkapazitiit bei pH =7,00 als Norm betrifft, so ist sie bei 
der Lisung hiimolysierten, stromfreien Hiimoglobins noch nicht so be- 
triichtlich, aber bei der Lisung kristallisierten oder trockenen, kristal- 
lisierten Hiimoglobins vermehrt sie sich durch Zusatz der Katalase- 
lisung bedeutend, durch Zusatz der Glutathionlisung allein aber nimmt 
sie nur ein wenig zu, und gleichzeitige Hinzufiigung dieser beiden 
Lisungen fiihrt betriichtliche Vermehrung herbei, wobei ihr Ve:mel- 
rungsprozentsatz einen noch etwas hiheren Wert erreicht, als die 
Summe der Prozentsiitze bei den beiden ersten Zusiitzen ausmacht. 
Diese Einfliisse, d.h. die jeweilige Vermehrung der Sauerstoffkapa- 
zitiit, werden umso schwiicher, je mehr die Hiimoglobinlésung sich 
zur Alkali- oder zur Sauerseite wendet, und zwar vermindert sich 
dabei ihre Sauerstoffkapazitiit noch viel mehr je nach dem Verhiiltnis 
der Abnahme ihrer Aziditit oder Alkalitiit und hierin stimmt Séren- 
sen” mit uns iiberein, wenn er sagt, dass Katalase bei ihrer Neutra- 
litiit am stiirksten wirke. 

Vor einer Schlussfolgerung aus dem obigen Versuche auf das Gas- 
bindungsvermégen der Hiimoglobinlisungen muss man dariiber im 
klaren sein, wie die Verhiiltnisse bei dem normalen Blut und dem dar- 
aus dargestellten kristallisierten Hiimoglobin liegen. 

Zuniichst beobachtete ich den Einfluss der Himoglobinlisungen 
auf die Sauerstoffkapazitiit durch Veriinderung des pH, ohne Zusatz 


1) Sérensen, Biochem. Zschr., 1909, 21, 131. 














Veriinderung des pH verursacht werden kann. 


Tabelle VII. 
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Veriinderungen der Sauerstoff kapazititen bei Verschiebungen 
von pH in Himoglobinlésungen. 
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der Katalase- oder Glutathionlisung, um festzustellen, ob die Vermeh- 
rung der Sauerstoffkapazitiit beim obigen Versuche nicht allein durch 





| 
ree ae ee er 
Lisung| Fall | Gehalt pH 8,01, 7,54| 7,32) 7,08 


| Oy-Kapa-| 99 ¢1| 95,03! 96,191 96,58 
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O.-Kapazitiit reduziert auf 0°C, 760 mm Hg. 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Prozente. 
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Rona und Y11p6" teilten Versuche tiber den Einfluss des pH aut 
die Hiimoglobinlésung und deren Sauerstoffbindungsvermégen mit. 
Nach ihrem Versuchsergebnis ist, wenn man das pH unter Benutzung 
eines Puffers durch Zusatz von n-Essigsiiure auf 7,0, 6,0 und 5,0 
bringt, die Sauerstoffkapazitiit bei pH =6,0 kleiner als bei pH =7,0 
und bei pH=5,0. Sie fiihrten diese Tatsache auf den von Barcroft 
und Hill angenommenen Molekiilaggregatzustand zuriick, gaben aber 
keinen experimentellen Beweis dafiir. Bei dem von mir ausgefiilir- 
ten Versuche beeinflusste die Veriinderung des pH die Sauerstoffkapa- 
zitiit auch bedeutend ; aber bei jedem Versuchsfalle war die Sauerstoft- 
kapazitiit bei pH=7,0 meistens um 5-622, selten um 10% grésser als 
unter pH = 8,0 oder pH =6,0und doch ist sie so viel kleiner als die origi- 
nale Sauerstoffkapazitiit bei pH=7,0. Die Vermehrung der Sauer- 
stoffkapazitiit tiberschritt bei meinem Versuche die Grenze der durch 
Veriinderung des pH verursachten Zunahme betriichtlich, woraus zu 
erschen ist, dass ein anderer Faktor, d.h. hinzugefiigte Katalase oder 
Glutathion, noch daran teilnimmt. 

Der von mir ausgefiihrte Versuch bestiitigte ausserdem die Be- 
hauptung Ronas nicht, dass die Sauerstoffkapazitiit sich bei pH = 
5,0 wieder vermehre. 


Tabelle VIII. 


Veriinderungen der Sauerstoffkapazitiiten bei 
verschiedenen Hiimoglobinlésungen. 





Fall 1 


10,7 14,5 


& 


Hb-Gehalt % 11,3 1; 


pH | Oo-Kap. | pH | Oo-Kap. | pH | Oo-Kap. | pH | O.-Kap. 


Physiologisches 


Blut 7,03 254,80 | 7,05 250,11 7,01 228,35 | 7,03 276,42 

(100,0) (100,0 100,0) (100,0) 

Haemolysiertes 7,00 249,20 7,03 244,61 | 7,00 219,67 7,03; 268,25 
stromafreies Hb 4 (97,3) (97,8) (96,2) (97,0) 
Kristallisiertes 7,03 193,39 | 7,05 159,57 | 7,04 154,36 7,08 197,36 
Hb (75,9) (63,8) 67,6) (71,4) 
Kristallisiertes 7,08 110,87 7,06 130,81 | 7,06 125,36 7,05 133,79 

abgetrocknetes Hb (43,5) 52,6) 54,9) (48,4 


O.-Kapazitaét reduziert auf 0°C, 760 mm Hg. 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Prozente. 


1) Ronau. Y11p6, Biochem., Zschr., 1916, 76, 187. 
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Es muss nun also untersucht werden, welche Verschiedenheit und 
welcher Wechsel derSauerstoffkapazitiit zwischen frisch dargestellter 
Hiimoglobinlisung, der Lisung kristallisierten Hiimoglobins und der 
trockenen kristallisierten Hiimoglobins besteht. 

Fiir diesen Versuch setzte ich, fiir jede einzelne Untersuchung, 
den Hiimoglobingehalt und das pH auf einen bestimmten Wert fest. 
Dieser Versuch ergibt, dass das normale Blut die grisste Sauerstoft- 
kapazitiit hat, und dass der grisste Wert derSauerstoffkapazitiit hiimo- 
lysierten Bluts noch 2,2%ige Abnahme zeigt, und dass bei der Lisung 
kristallisierten Hiimoglobins der kleinste Wert des Verminderungs- 
prozentsatzes etwa 24% betriigt und bei der Lisung trockenen kri- 
stallisierten Hiimoglobins etwa 45%. Diese Verminderung der Sau- 
erstoffkapazitiit kann also, obwohl sie unbestritten etwas von der Be- 
handlung bei der Darstellung abhiingt, doch nicht den Hiimoglobin- 
gehalt und die Sauerstoffkapazitiit bestiindig erhalten. Nun fragt es 
sich, war der andere Faktor ist, der die Sauerstoffkapazitit der ge- 
nannten Hiimoglobinlisungen bei ihrer Darstellung vermindert. Da 
diirfte man zuniichst an die Schwankungen der beiden im Hiimoglo- 
bin enthaltenen Fermente, d.h. der Katalase und des Glutathions, den- 
ken. Wie verhiilt sich nun die Veriinderung dieser Fermente wiilirend 
des Darstellungsverlaufs ? 

Zur Messung der Katalase und des Glutathions fiir diesen Ver- 
such verwendete ich die schon erwihnte Methode, wobei ich auch hier 
den Hiimoglobingehalt auf einen bestimmten Wert festsetzte und das 
pH einem bestimmten Werte miglichst anniiherte. In betreff der 
Verminderung der Katalase erkannten schon Willstitter und Pol- 
linger” bei ihren Versuchen, dass in 1000-facher Lisung éfter als 
zweimal kristallisierten Hiimoglobins, das sie nach dem Hoppe- 
Seylerschen Verfahren dargestellt hatten, kein Wasserstoffsuper- 
oxydzersetzungsvermigen mehr besteht, und zwar durch Messung 
nach dem Bach- und Subkowaschen Verfahren. Kultjugin” be- 
merkte, dass mit Chloroform geschiitteltes Hiimoglobin das Schwin- 
den der Wirkung der Katalase beschleunigt. Uber die Beschaffen- 
heit des Glutathions sind noch keine Berichte zu finden. Wenn ich 
bei meinem Versuch Hiimoglobin in trockenes Pulver tiberfiilhrte, nah- 
men die Katalase und das Glutathion je nachdem bis auf 2-3% des 
originalen Werts beim normalen Blut ab, bisweilen beinahe bis auf 


1) Willstitter u. Pollinger, Zschr. physiol. Chem., 1925, 130, 287. 
2) Kultjugin, Biochem. Zschr. 1926, 167, 23s. 
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Tabelle 


Abnalime der Fermente (Katalase u. 





Hb-Gehalt (% 16,8 15,7 11,3 


Katalase- |Glutathion-| Katalase- Glutathion- Katalase- 


Zahl Gehalt Zahl Gehalt Zahl 
Physiologisches (1:1000) (mg %) (1:1000 mg % (1:1000 
Blut oy eee " 

6,70 | 146,6 7,12 138,2 6,83 
100,0) (100,0 (100,0) 100,0 100.0 
Himolysiertes 5,85 125,2 5,95 119,4 6,36 
Hb (87,3 (85,4) (835 86,4 (93,1 
Hiimolysiertes 4,91 103,5 4,93 102,7 5,35 
stromafreies Hb 73,5) 70,6 (69,3) | (74,3 (78,4 
1 mal kristallisiertes 3,24 61,7 2,48 58,2 3,52 
Hib 18,4 42,1 34,8 42,1 (51,6 
2 mal kristallisiertes 0,32 3,4 0,17 7.9 0,57 
Hb 5,2 2,3 (2,4 5,7 8,5 
Kristallisiertes 0 0 0,15 4,7 0,25 
trockenes Hb 2,1 3,4 (3,6 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Prozente. 


(0%, d.h., so stark, dass sich ihr Vorhandensein wohl kaum noch fest- 
stellen liesse. Deshalb diirfte man hier von giinzlichem Fehlen einer 
Wirkung dieser beiden Fermente in rein dargestelltem Hiimoglobin 
sprechen. Wenn man beide Fermente auf verschiedene Arten von 
Hiimoglobin einwirken lisst, so tritt bei frisch erhaltenem Hiimo- 
globin kein bedeutender Einfluss dieser Fermente auf die Sauerstofi- 
kapazitiit auf, aber bei der Lisung kristallisierten Hiimoglobins be- 
wirkt ihr Zusatz etwa 20%ige und bei der Lisung getrockneten, 
pulvrigen Hiimoglobins schon etwa 40-60% ige Vermehrung der Sau- 
erstoffkapazitiit. Hieraus kinnte man folgern, dass die vorerwiihnte 
Abnahme der Sauerstoffkapazitiit infolge des trockenen Hiimoglobins 
nicht allein durch die Behandlung selbst herbeigefiihrt wird, sondern 
vielmehr hauptsiichlich durch die starke Verminderung der Katalase 
und desGlutathions. Das Vermégen trockenen, kristallisierten Hiimo- 
globins bei der Sauerstoffbindung kann also auch durch Zusatz von 
Katalase beinahe das hiimolysierten Bluts erreichen, und die etwa 
46%ige Zunahme der Sauerstoffkapazitiit, um von der 60% igen ganz 
zu schweigen, kann auch fast bis zur Sauerstoffkapazitiit des norma- 
len Bluts steigen. Das Glutathion iibt allerdings geringe Wirkung 
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, IX. 


Glutathion) wiihrend der Darstellung. 





13,8 10,7 14,5 


Glutathion- Katalase- Glutathion-, Katalase- Glutathion- Katalase- Glutathion- 


Gehalt Zahl Gehalt Zahl Gehalt Zahl Gehalt 

(mg 2%) (1:1000) mg %) (1:1000) (mg %) 1:1000) (mg %, 
113,6 7,85 141,3 5,07 121,5 8,67 138,5 
(100,0) (100,0) 100,0) (100,0) 100,0 100,0 100,0 
107,5 6,38 125,2 4,02 92,5 7,65 123,3 
(94,6) (81,4) 88,6) (79.2) 76,4) 88,2 (89,0 
90,1 5,15 113,2 2,84 63,9 6,63 105,3 
(79,3) (69,4 80,1) (56,1) (52,6) 76,5 (76,0 
37,1 3,71 57,6 0,62 28,4 5,18 53,7 
(32,7) (47,3) 39,3) (12,3) 23,4 59,7 35,8 
7,4 0,25 9,6 0 3,9 0,53 6,3 

(6,5) 3,2 6,8) 3,2) 6,1) 1,5 
3,2 0 5,9 0 0 0,32 | 4,8 
(2,8) 4,2) 8.7 B,D 


aus, aber auf die Lisung trockenen, pulvrigen Hiimoglobins wirkt es 
noch die Sauerstoffkapazitiit um 3-4% vermehrend ; das Glutathion, 
) wenn es zugleich mit der Katalase angewandt wird, scheint iiberhaupt 
. die Wirkung der Katalase zu verstiirken. Ich untersuchte nun, ob 
die von mir dargestellte Glutathionliésung Katalasewirkung besass, 
und stellte dabei fest, dass sie fast ganz fehlte, da die Katalase-Zalil 
in 0,2 ccm Glutathionlisung 0,027 betrug. Dann fragt es sich, ob die 
Lisung der Katalase, die Glutathions und von Katalase-Glutathion, 
ohne Zusatz von Hiimoglobin, selbstiindig Sauerstoff in sich aufneh- 
men kann. Durch Bestimmung ihrer Sauerstoffkapazitiit erkannte 
ich, dass dies nicht der Fall ist. Aus Obigem kann man also schlies- 
sen, dass es die Katalase ist, die bei Hiimoglobinliésung die Sauerstoff- 
kapazitiit vergrissert, und dass das Glutathion auf die Funktion der 
Katalase etwas verstiirkend wirkt. 

Die Untersuchung der physiologischen Bedeutung des Gluta- 
thions hat, seit Hopkins diese Substanz entdeckte, schnelle und 
grosse Fortschritte gemacht, und von vielen verschiedenen Seiten sind 
Berichte dariiber veriffentlicht worden. Die Ergebnisse stimmen 
wohl im grossen und ganzen miteinander iiberein, aber die Bedeutung 
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des Glutathions ist noch gar nicht endgiiltig erkannt worden, da 
Hunter und Eagles’ es fiir sehr schwierig erkliirten, festzustellen, 
wovon der im Blut doppelt so stark wie im Muskel vorhandene Gluta- 
thionsgehalt abhiingt, wenn das Glutathion an der Oxydation und 
Reduktion einen Anteil haben soll, und da Bierich und Rosen- 
bohm* den reversiblen Prozess von Oxydation und Reduktion beim 
Glutation bezweifelten. Was die Katalase betrifft, so hat man, ob- 
wohl sie schon liingst entdeckt wurde, noch keine andere biologische 
sedeutung in ihr gefunden, als dass die im Reagenzglas Wasserstoft- 
superoxydzersetzungsvermigen besitzt. 

Battelli und Stern” meinten, man verstehe unter ,,Katalase“ 
ein Ferment, das Wasserstoffsuperoxyd zersetze, gasigen Sauerstoff 
aus ihm entwickelnd, und bis heute habe man noch keine andere Be- 
deutung dieses Stoffes erkannt. Uber die physiologische Bedeutung 
der Katalase iiusserte sich Morgulis® dahin: sie sei wenig wirklich 
wichtiges; dennoch giibe es verschiedene Hypothesen dariiber, welche 
oft nicht bloss keine Priifung ertriigen, sondern sogar nur alberne 
Phantasie an Stelle des strengen Beweises einspringen. Die Literatur 
iiber die Katalase erwecke nur sein Bedauern, denn die veréffentlich- 
ten Untersuchungen seien zum grissten Teil nichts als Berichte iiber 
fehlgeschlagene Bestrebungen, die Frage der Katalasewirkung zu 
lésen ; manchmal sei die wirkliche Tatsache von der Phantasie schwer 
zu unterscheiden. Diese Kritik entspricht wohl der Wahrheit, wenn 
man die bisherige Literatur durchliest, worin eine grosse Anzahl von 
Meinungen tiber die verschiedene physiologische Bedeutung fast vil- 
lig wieder verneint wird; also verliere ich kein Wort dariiber. 

Indessen haben Ishikawa und Ki auf Grund ihrer experimen- 
tellen Forschungen eine neue Behauptung aufgestellt, dass niimlich 
die Bedeutung der Katalase in der Vermehrung der Sauerstoffkapa- 
zitiit des Hiimoglobins bestehe. Diese ihre Behauptung bietet also, 
da sie zugleich auch feststellt, dass das Glutathion im Hiimoglobin 
sich nicht an dem Mechanismus beteiligt, die einzige sichere und zum 
ersten Mal experimentell bewiesene biologische Bedeutung der Kata- 
lase. Wenn man daran denkt, dass das Glutathion beim Zusammen- 
wirken mit der Katalase die Wirkung der letzten mehr oder minder 
vestirkt, so kinnte man daraus schliessen, dass das Glutathion die 


1) Hunteru. Eagles, Journ. Biol. Chem., 1927, 72, 133. 

2) Bierichu. Rosenbohm, Zschr. physiol. Chem., 1933, 215, 151. 
3) Battelliu. Stern, Ergeb. Physiol., 1910, 10, 531. 

4) Morgulis, Ergeb, Physiol., 1924, 23, 308, 
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Katalase aktiviert. Aus obigen Tatsachen ziehe ich jedenfalls diese 
Schlussfolgerung. 


IV. Schluss. 


Die biologische Bedeutung der Blutkatalase besteht darin, dass 
sie das Sauerstoffbindungsvermégen des Hiimoglobins, wie schon 
Ishikawa und Ki gesagt haben, vergrissert. Das reduzierte Gluta- 
thion scheint nur dann die Funktion der Katalase zu aktivieren, wenn 
es mit ihr zusammen angewandt wird. 











Untersuchungen iiber die Bildung des Sehgelbs und des sog. 
Sehweisses bei der Sehpurpurbleichung. 
I. Mitteilung: Beeinflussung der spektralen Absorption des 


Sehpurpurs und des Sehgelbs durch verschiedene 
Bedingungen bei der Extraktion. 


Von 


Yuji Hosoya und Zempei Saito. 
A 4 HE — Se WR 7% A) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. T. Fujita, 
Kaiserliche Tohoku-Universitat, Sendai.) 


Die spektrale Absorption des Sehpurpurs wurde seit Ewald und 
Kiihne” von mehreren Autoren untersucht. Hinsichtlich seiner Ab- 
sorption im Spektralgebiet von etwa 600-450 my im ungebleichten Zu- 
stand, stimmen die bisherigen Angaben im grossen und ganzen iiber- 
ein, aber tiber die Absorption sowohl ausserhalb dieses Gebietes als 
auch nach der Bleichung des Sehpurpurs scheinen die einzelnen An- 
gaben sehr voneinander abzuweichen. Im Gegensatz zu Kiihne, der 
als erster feststellte, dass im Verlauf der Sehpurpurbleichung ein gel- 
bes, im Blau und Violett stark absorbierendes Zwischenprodukt, das 
sog. Sehgelb, entsteht, leugneten Kéttgen und Abelsdorff® und 
auch Trendelenburg’® die Entstehung dieses Sehgelbs. Nach ihren 
Beobachtungen soll es sich beim Bleichungsvorgang einfach um eine 
reine Konzentrationsabnahme des Sehpurpurs ohne Entstehung von 
Seheg|lb handeln} wobei das Absorptionsmaximum wiihrend der Sebh- 
purpurbleichung unveriindert an derselben Stelle und damit auch die 
Farbe des Sehpurpurs bei abnehmender Konzentration qualitativ die 
gleiche bleibt. Spiiter hat sich Garten” mit diesen Fragen einge- 
hender beschiiftigt und die Angabe von Kiihne villig bestiitigt. Was 


A. Ewald u. W. Kiihne, Unters. a. d. Physiol. Inst. Heidelberg, 1878, 1, 139. 
E. Kiéttgen u.G.Abelsdorff, Z. Psychol. u. Physiol. Sinnesorg., 1896, 12, 161 
W. Trendelenburg, Z. Psychol. u. Physiol. Sinnesorg., 1904, 37, 1. 

S. Garten, Graefes Arch., 1906, 63, 112. 
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aber die von Kiihne mitgeteilte Ausbleichung des Sehpurpurs bis zu 
villiger Farblosigkeit, d.h. bis zum sog. Sehweiss, anbetrifft, so ist 
es sehr merkwiirdig, dass alle anderen Forscher niemals imstande 
waren, das Auftreten des Sehweisses mit der eigenen Sehpurpurlisung 
wieder nachzuweisen, obgleich es Kéttgen und Abelsdorff nur in 
einem Fall mit dem von Kiihne iiberreichten Priiparat gelang. 

In vorhergehenden Untersuchungen wurde von einem von uns 
(Y.H.) die Absorptionsiinderung des Sehpurpurextraktes bei der Blei- 
chung mit verschiedenen Extraktionsmitteln zuerst subjektiv mit dem 
Kiénig-Martensschen Spektralphotometer® und dann objektiv licht- 
elektrisch® gemessen, und gefunden, dass das Sehgelb wirklich wih- 
rend der Sehpurpurbleichung entsteht und das einmal gebildete Seh- 
gelb im extrahierten Zustand sich nicht regeneriert, sondern im Ver- 
lauf der Dunkelaufbewahrung weiter ausbleicht. Nach etwa 5stiin- 
diger Dunkelaufbewahrung wird das Fortschreiten der Nachbleichung 
minimal, und damit verschwindet auch die Farbe der Sehgelblisung 
fast vollkommen. Unter Beriicksichtigung des Nachbleichungsvor- 
ganges wurden die anscheinend abweichenden Absorptionskurven von 
Kittgen und Abelsdorff und von Garten vereinheitlicht. 

* In letzter Zeit wurden die Abweichungen in den bisherigen An- 
gaben iiber das Sehgelb von Hecht und Chase’ dahin gekliirt, dass 
beim Sommerfrosch der Sehpurpur ohne Auftreten des Sebgelbs un- 
mittelbar ausbleicht, beim Winterfrosch dagegen die Ausbleichung 
regelmiissig tiber die Bilduhg von Sehgelb verliiuft, und dass bei die- 
sem Wechsel die jahreszeitlichen Schwankungen des Gehaltes der 
Sehpurpurlésung an mitextrahiertem Fremdstoff, der beim Winter- 
frosch dem Vorkommen des Sehgelbs entsprechend viel reichlicher als 
beim Sommer- oder Friihjahrsfrosch entsteht, eine entscheidende Rolle 
spielen. 

Nach unserer Erfahrung mit der Sehpurpurextraktion scheint 
aber die Reinheit der erhaltenen Sehpurpurlisung durch folgende Be- 
dingungen : Extraktionsdauer, Temperatur bei der Extraktion, Stiirke 
des Zentrifugierens und Verschiedenheit der Extraktionsmittel, in be- 
triichtlichem Masse beeinflusst zu werden. Schon in friiheren Mittei- 
lungen fiihrten wir niiher aus, dass man bei der Verwertung der ge- 
messenen Absorption immer den Gehalt an mitextrahierten Fremd- 
stoffen beriicksichtigen muss, da das wahre Bild der Absorption der 


5) Y. Hosoyau. V. Bayerl, Pfliigers Arch., 1935, 231, 563. 
6) Y.Hosoya, Pfliigers Arch., 1933, 233, 57. 
S. Hecht and A. M. Chase, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A., 1934, 20, 238. 
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zu priifenden Substanz (Sephurpur) durch Beimengung solcher Fremd- 
stoffe nicht unerheblich verzerrt werden kann. 

Was die Methode der spektralen Absorptionsmessung anbelangt, 
so ist die subjektive Messmethode mit Spektralphotometer, die bis 
jetzt von allen Forschern benutzt wurde, wegen der individuellen 
Schwankungen der Helligkeitsbeurteilung mit unvermeidlicher Un- 
genauigkeit behaftet; bei der Messung in sehr lichtschwachem Spekt- 
ralgebiet, z.B. bei kiirzerer Wellenliinge als etwa 440myp, begegnet 
man sogar Schwierigkeiten, die bei der Helligkeitsvergleichung un- 
iiberwindlich sind und die Genauigkeit der gemessenen Daten sehr be- 
eintriichtigen. Bei den vorhergehenden Untersuchungen haben wir, 
wie bei Trendelenburg sowie Hecht und Chase, nur bis 440 mp ge- 
messen. Umdie Messungen weiter bis 420 oder 410 my zugiinglich zu 
machen, haben wir die im vorigen Versuch angewandate lichtelek- 
trische Methode noch weiter verfeinert, indem wir statt des Mo!I- 
schen Spiegelgalvanomters einen Saitengalvanometer (Cambridge- 
Modell) gebrauchten. Mit dieser Methode sind wir jetzt in der Lage, 
die bisher noch nicht villig gekliirten Gegensiitze in den Angaben iiber 
die Entstehung des Sehgelbs und des Sehweisses bei der Sehpurpur- 
bleichung eingehend darzulegen und zu beseitigen. 


Methodik. 


Messapparatur. Die Versuchsanordnung ist in Fig. 1 schematisch darge- 
stellt. Zur Monochromatisierung des Lichtes wurde ein festarmiges Spektro- 
skop mit zwei Prismen von Zeiss (M) benutzt. Wegen der ausserordentlich 
hohen Empfindlichkeit des Saitengalvanometers und der grossen Dispersion des 
Spektralapparates konnten wir auch eine iusserst geringe Absorptionsinderung 
in sehr engem Spektralbereich gut erkennen. Da die verwendete Lichtquelle 
ein kontinuierliches Spektrum liefert, so ist das durch Dispersion erhaltene 
Licht natiirlich nicht vollstindig monochromatisch, sondern stellt ein einige 
Wellenlingen umfassendes Spektralgebiet, der dessen Ausdehnung aber durch 
Verkleinerung des Kollimator- und Okularspaltes stets kleiner als 5my: gehalten 
wurde. Somit braucht man keine Bedenken betreffs der Uberdeckung der zu 
messenden Wellenlingen zu haben, weil deren Abstiinde immer grdésser als 
19my: waren. Die spektrale Empfindlichkeit der Selen-Sperrschichtphotozelle 
wurde vor der eigentlichen Messung mit Hilfe einer Mollschen Grossfliichen- 
Thermosiule (Th) geeicht. Dabei standen die Thermosiule und die Photo- 
zelle in genau gleichem Abstand (10cm) von der Drehachse eines im Strahlen- 
gang aufgestellten, totalreflektierenden Prismas (P), durch dessen Drehung 
die beiden nacheinander dem priifenden Licht ausgesetzt wurden. Daraufhin 
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Fig. 1. Schema der Apparatenanordnung. L: Mazdalampe (500 W 100V), 
kK: Kondensorlinse (f=18), S: Lichtverschlussvorrichtung, M: Monochromator, 
P: Totalreflektierendes Prisma, T,, T,: Absorptionstrégchen, Sp: Selen-Sperr- 
schichtphotozelle, Th: Grossfliichen-Thermosiiule nach Moll, C: Thermometer, 
Dk: Dunkelkammer. 

Um die lichtempfindlichen Teile vor allen Spuren stérenden Nebenlichtes 
zu schiitzen, wurden sie samt dem Fernrohrkopf des Monochromators in einen 
matt geschwiirzten Blechkasten (Dk) lichtdicht getan, so dass man im missig 
beleuchteten Versuchszimmer bequem arbeiten konnte. 


konnte man aus dem Verhiltnis der beiden Galvanometerausschliige die rela- 
od 

tive spektrale Empfindlichkeit der Photozelle berechnen (vgl. Fig. 2). Als Ab- 

sorptionsgefiisse wurde ein Paar 





gleich grosser Leyboldscher 100 — ‘i 
Trégchen aus Glas (T, und T, | / NQ 








verwendet. Die optisch nutz- oo} 
bare Hiéhe des mit der zu prii- 
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fenden Fliissigkeit gefiillten 
Trégchens betrug 2 cm, die Brei- 
te 0,5 em und die Dicke 0,3 cm. 
Das eine der beiden Trégchen 
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des Sehpurpurextraktes dienen- / 
den Natriumglykocholatlésung, ye} | : @ 
das andere mit dem Sehpur- ts soo 0S 


Wellenlange in my 


purextrakt gefiillt und an ei- 

ner Schiebervorrichtung aufge- Fig. 2. Spektrale Empfindlichkeit der an- 
stellt. Der Hauptteil der Schie- gewandten Selen-Sperrschichtphotozelle. 
bervorrichtung ist eine in Sch- 

littenfiihrung bewegliche Metallplatte, auf der die beiden Trégchen zu montie- 
rensind. Durch Ein- und Ausziehen des langen, an der Metallplatte befestigten 
Stiels kann man die beiden Trégchen hintereinander dem monochromatisierten 
Licht aussetzen und jedesmal den Photostrom mit dem Saitengalvanometer mes- 
sen. Wegen der dusserst raschen Einstellbarkeit des Saitengalvanometers ging 
das Ablesen weit schneller vor sich als mit Spiegelgalvanometer, und auch die 
Grésse der einzelnen Messfehler wurde so stark vermindert, dass sie héchstens 
noch 1% betrug. Der gemessene Spektralbereich erstreckte sich in der Regel 
von 640m, bis zu 420m, und in einigen Fallen weiter bis 410 my. 
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Reinheit des Extraktionsmittels. Als Extraktionsmittel wurde vorlaufig 
ausschliesslich Natriumglykocholat verwendet. Das Natriumglykocholat, wel- 
ches von einem von uns® mehrmals aus dem Merckschen Priiparat umkristal- 
lisiert wurde, zeigt im sichtbaren Spektralgebiet fast keine merkliche Absorp- 
tion; es hat erst im Ubergangsbereich zum Ultraviolett bei 405 mye und kiirze- 
ren Wellenliingen eine ganz geringe Absorption (vgl. Fig. 3), aber auch die 
stark konzentrierte 20%ige Lisung war vollstiindig farblos und wasserklar. 
Die wiissrige Lésung unseres Priiparates reagiert neutral, das pH der 2% igen 
Lisung betrug bei 16°C 7,11. 
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Fig. 3.® Spektrale Absorption der benutzten (2%,igen) Natriumglyko- 
I 9 ) 


cholatlésung. 


Herstellung des Materials. Unser diesmaliges Ausgangsmaterial zur Her- 
stellung des Sehpurpurextraktes waren Frésche (Rana nigromaculata) und Kri- 
ten (Bufo vulgaris formosus). Die Untersuchung erstreckte sich von August 
1934 bis Juli 1935,so dass die Untersuchung mit jeder Versuchstierart unter allen 
jahreszeitlichen Bedingungen ausgefiihrt wurde. Die Netzhiiute der etwa 24 
Stunden lang in vollkommener Dunkelheit gehaltenen Frésche und Kréten wur- 
den wie immer nach dem Kunstgriff von Kiihne” abpripariert. Wir haben 
auf leem der 2%igen Natriumglykocholatlésung beim Frosch 24 Netzhiiute 
und bei der Kréte, deren Augapfel in der Regel ungefiihr doppelt so gross ist 
wie der des Frosches, 12 Netzhiute genommen. Das listige Anhaften der sch- 
warzen Pigmentkérnchen an der Netzhautschicht kommt beim Frosch sehr hiiu- 
fig, bes. im Winter vor. Solche, denen Pigment anhaftete, wurden bei allen 
Versuchen ausgeschaltet. Beider Kréte jedoch liegt es viel giinstiger, da man 
die Netzhiiute immer sehr leicht vollstindig pigmentlos ablésen kann. 

Bestrahlung des-Sehpurpureztraktes. Um die verschiedene Stufe der Seh- 
purpurbleichung (Sehgelbbildung) zu erhalten, haben wir den Sehpurpurex- 
trakt mit einer Mazdalampe (100 W, 100V.) aus 1 Meter Entfernung 1, 2, 5 
und 5 Minuten lang bestrahlt.* Die maximale Bleichung des Extraktes wurde 
durch noch weitere, 20 Minuten lange Bestrahlung mit einer anderer Mazda- 
lampe (500 W, 100V.) aus 30cm Entfernung erzielt. 


8) Y. Hosoya, Tohoku J. exp. Med., 1929, 13, 524. 
9) W.Kiihne, Unters. a. d. Physiol. Inst. Heidelberg, 1878, 1, 15. 
In folgender Darstellung wird nur die Bestrahlungsdauer angegeben. 
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Versuche. 
1. Einfluss der Extraktionsdauer. 


Da die Gallensiiure nnd deren Natriumsalze allgemeine Proto- 
plasmagifte und von starker zytolytischer Wirkung sind, so liisst sich 
leicht denken, dass die Lisung von Natriumglykocholat bei der Seh- 
purpurextraktion mit der Zeit immer tiefer in die Netzhautschicht 
eindringen, und nach zu langer Extraktion sich nicht nur die Aussen- 
glieder der Stiibchen, sondern auch viele andere Netzhautbestandteile 
im Extraktionsmittel lisen kinnen. In der Tat steigt die Absorption 
der Sehpurpurliésung mit der Extraktionsdauer immer héher und er- 
reicht nach etwa 6 stiindiger Extraktion bei Zimmertemperatur(10- 
12°C) anniihernd ihr Maximum. 

Bei diesem Versuch wurden 48 Dunkelnetzhiiute von Frischen 
in 2cem Natriumglykocholatlisung gelegt, bei Zimmertemperatur 
(10-12°C) zuerst 2 Stunden lang extrahiert und mit 4860 Touren 15 
Minuten lang abzentrifugiert. Nach Abhebung des ersten Teils (0,3 
ecm) wurde der iibrige Extrakt im Dunkeln vorsichtig geschiittelt 
und weiter extrahiert. Wiihrend dieser fortgesetzten Extraktion ha- 
ben wir die Absorption an dem zuerst abgehobene Teil fertig gemes- 
sen, und zwar die Absorption des Sehpurpurs unmittelbar nach dem 
Abheben und dann die des Sehgelbs nach 2,5 Minuten langer Bestrah- 
lung. Auf diese Weise wurde die Absorption des Sehpurpurs und des 
Sehgelbs beim zweiten Teil nach 3,5 Stunden, beim dritten nach 5 
Stunden und schliesslich beim vierten nach 6,5 Stunden langer Extrak- 
tion gemessen. 

In Fig. 4 und Tabelle 1 sind die Messergebnisse zusammenge- 
stellt. Auf den ersten Blick scheinen siimtlichen Kurven in Fig. 4 
fast parallel nebeneinander entsprechend der steigenden Konzentra- 
tion angeordnet zu sein, aber bei genauerem Hinsehen kann man leicht 
bemerken, dass die Absorptionszunahme mit der Extraktionsdauer im 
ganzen Spektralgebiet nicht gleichmiissig, sondern am kurzwelligen 
Ende (etwa 480-420 my) im Vergleich mit den iibrigen Teilen grisser 
ist. Vor allem fiillt sehr auf, dass die Absorptionskurve des Seh- 
gelbs bei den kurzen Extraktionen regelmiissig deutlich die des unge- 
bleichten Sehpurpurs bei 450-440 my kreuzt und in noch kurzwelli- 
geren Teilen hiéher als diese verliiuft. Diese charakteristische Ab- 
sorptionszunahme, die fiir Entstehung des Sehgelbs spricht, wird 
jedoch mit der Extraktionsdauer weniger deutlich, und damit geht 
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allmiihlich der Kreuzungspunkt zwischen der Sehpurpur- und Seh- 
gelbkurve in das kurzwellige Ende iiber. Uberdies ist zu bemerken, 
dass bei kurz dauernder Extraktion die Kreuzung nicht nur im kurz- 
welligen, sondern auch im langwelligen Gebiet bei etwa 620 my 
auftritt. Diese Absorptions zunahme am langwelligen Ende, die 
zuerst Kinig™ gefunden hat, kommt bei. unserer Beobachtung 
nicht so deutlich wie die im Violett zum Vorschein, tritt jedoch auch 
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Fig. 4. Einfluss der Extraktionsdauer auf die spektrale Absorption des Seh- 
purpurs und des Sehgelbs (nach 2,5 minutiger estrahlang) Versuch mit Winter- 
frosch. Die Extraktionsdauer bei © 6,5 Stdn., bei O 5 Stdn., bei O 3,5 Stdn. und 
bei @ 2 Stdn. Die ausgezogene Kurve bedeutet die Absorption des Sehpurpurs 
und die gestrichene die des Sehgelbs. Um der Verwicklung zu entgehen, ist hier 
die Sehgelbkurve bei 5 stiindiger Extraktion ausgelassen, aber die gemessenen 
Daten aus Tabelle 1 ersichtlich. 


10) A. Kénig, Ber. Berl. Akad., 1894, 577. 
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in den folgenden Ver- . 
“ ie Tabelle 1 
suchen sehr regelmiissig: ; 
egpee ile edi Gabiel Spektrale Absorption des Sehpurpurs 
ein, in men oder wenl und des Sehgelbs. 


cer stark gereinigter Seh- : 
“ wk Gereing er Aus dem 35. Versuchsprotokoll. 


purpurextrakt zur Ab- Den 19, IT. 1934, 

ee : wa’ Extraktion: bei Zimmertemperatur (10-12°C 
sorptionsbestimmung ge : iain 

braucht wird (vel. Figg. Zentrifugieren: mit 4860 Touren 15 Min. 





8,9 und 10). Bei linger 
lauernder (6,5 stiindiger 

di erndet (6,5 stiindiger) Wilinttiinds 

Extraktion hat die Steil- in my Vor der Nach 2,5 minatiger 


J 
log = ; E 


heit der Kurve im abstei- eet yee 
7 (Sehpurpur Sehgelb 
genden Schenkel bei 480- 

2 * cP 640 0,162 0,160 
43 )myestark abgenomme n, oan 0.216 0.207 
und die Kreuzung ist nach 560 0,384 0,333 

. ress : ny ; 520 0,663 0,495 
dem kurzwelligen Ende 510 0.713 0,547 
(430 my) hin verschoben. 500 0,713 0,575 

“ oy ; ae ae : 480 0,678 0,599 
So kann man sich bei eine 460 0.620 0,603 
Messung nur bis zu 440 my 450 0,613 0,603 

° P 440 6,620 0,617 
ein Bild davon machen, 130 0,628 0,640 
dass die Sehgelbbildung 420 0,650 0,675 


d.h. die Absorptionszu- 
nahme im kurzwelligen Gebiet nur mit kurz dauernder Extraktion 
positiv, aber mit linger dauernder negativ ausfiillt. 


2. Einfluss der Extraktionstemperatur. 


Der Sehpurpur wurde in verschieden temperierten Riiumen ex- 
trahiert, im Eisschrank (0°C), bei Zimmertemperatur (8-10°C) und im 
Brutschrank (28-30°C),. 

Vor den eigentlichen Versuchen wurde untersucht, nach wie lan- 
ger Extraktion der Sehpurpur beieinzelnen Temperaturen seine maxi- 
male Konzentration erreicht. Denn die zellaufléisende Wirkung des 
Natriumglykocholates muss natiirlich mit der Temperaturerhéhung 
nicht unerheblich steigen, und bewahrte man die Netzhautauflisung 
zu lange bei hoher Temperatur auf, so kiénnten sich nicht nur die 
Stiibchen, sondern auch fast siimtliche Netzhautbestandteile in der 
Natriumglykocholatlisung auflésen, was nach unserer Erfahrung bei 
eintiigiger Aufbewahrung bei 28-30°C sicher der Fall war. Nach 
mehreren Vorversuchen wurde festgestellt, dass die giinstigste Ex- 
traktionsdauer bei 0°C etwa 17-20 Stunden, bei 8-10°C etwa 7 Stun- 
den und bei 28-30°C etwa 5 Stunden betriigt. 
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Fig. 5. Absorptionsiinderung eines in Eisschrank (0°C) extrahierten Seh- 
purpurs bei der Bestrahlung. Versuch mit Winterfrosch. I: Sehpurpur. IT: 
Nach | minutiger Bestrahlung (Sehgelb). III: Nach 2,5 minutiger Bestrahlung 
Sehgelb). IV: Nach maximaler Bleichung. 
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Fig. 6. Absorptionsinderung eines bei Zimmertemperatur (8-10°C) extra- 
hierten Sehpurpurs bei der Bestrahlung. Versuch mit Winterfrosch. I: Sehpur- 
pur. II: Nach 1 minutiger, III: 2,5 minutiger Bestrahlung (Sehgelb). IV: Nach 
maximaler Bleichung. 
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Fig. 7. Absorptionsinderung eines in Brutschrank (28°C) extrahierten Seh- 
purpurs bei der Bestrahlung Versuch mit Winterfrosch. I: Sehpurpur. II-IV: 
Nach 1-, 2,5- resp. 5 minutiger Bestrahlung. V: Nach maximaler Bleichung. 


Die gewonnenen Daten sind in Figg. 5-7 graphisch dargestellt. 
Hieraus ist leicht zu ersehen, dass die Absorptionszunahme im Violett 
bei der Sehgelbbildung mit der Erhéhung der Extraktionstemperatur 
weniger deutlich wird. Aus dem Ergebnis liisst sich erkennen, dass 
wenn man die Messungen nur bis 440 my durehfiihrt und die Absorp- 
tionszunahme im kurzwelligen Gebiet (480-420 my) nicht bemerkt, 
auch mit dem Winterfrosch bei hiéherer Extraktionstemperatur eben- 
falls ein Bild erhalten wird, als ob kein Sehgelb gebildet wiire. 

Die Abweichung des Absorptionsbildes je nach den Etraktions- 
dauern und -temperaturen ist wahrscheinlich so zu erkliiren, dass 
durch die zu lange Extraktion oder die hohe Extraktionstemperatur 
ein im Blau und Violett stark absorbierender Fremdstoff zusammen 
mit dem Sehpurpur ausgezogen wird, und beim so verunreinigten 
Sehpurpurextrakt die ausgepriigte Absorptionszunahme bei der Seh- 
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gelbbildung nicht zutage treten kann. Wenn der mitextrahierte 
Fremdstoff von dem eigentlichen Sehpurpurextrakt entfernt worden 
wiire, so kinnte man von vornherein die Bildung des Sehgelbs nach- 
weisen, woriiber die folgenden Versuche dienen. 


3. Einfluss der Stiirke des Zentrifugierens. 

Um den mitextrahierten Fremdstoff, der durch schwaches Zen- 
trifugieren schwer absetzbar ist, aus dem Sehpurpurextrakt mehr 
oder weniger gut zu entfernen, wurde eine Zentrifuge mit hoher 
Umdrehungszahl benutzt ; durch Regulierung der eingeschalteten 
Widerstiinde konnte die Tourenzahl je nach Bedarf von etwa 2000 
bis zu 7500 pro Minute veriindert werden. Die genaue Tourenzahl der 
Zentrifuge wurde vorher mittels einer elektromagnetischen Stimm- 
gabel von 200 Schwingungen und eines Funkeninduktoriums chrono- 
graphisch nach 8. Higuchi’ bestimmt. Das Gliischen, welches die 
zu kliirende Fliissigkeit enthilt, wurde in einem besonderen, in die 
Zentrifuge eingepassten Einsatz zentrifugiert; somit war die Fliissig- 
keit durch feste Lagerung gegen ungewolltes Schiitteln gut gesichert. 
Durch Wahl der Tourenzahl konnten wir verschieden stark gekliirte 
Sehpurpurextrakte erhalten. Die Dauer des Zentrifugierens betrug 
in siimtlichen Versuchen 15 Minuten. 

Aus der Kurvenschar in Fig. 8 und der Tabelle 2 ist der Einfluss 
der Zentrifugierungsstiirke auf die Absorption des Sehpurpurs und 
des Sehgelbs zuersehen. Die Ergebnisse wurden wie bei der Unter- 
suchung iiber die Extraktionsdaucr aus ein und demselben Mutter- 
extrakt gewonnen. Uns interessiert hier vor allem der ausserordent- 
lich grosse Unterschied in den Ergebnissen zwischen den beiden ex- 
tremen Fiillen, d.h. dem Fall mit 2000 Touren und beim dem mit 6150 
Touren. Beischwacher Abzentrifugierung (oberste Kurve in Fig. 8) 
ist die Beimengung von Fremdstoff noch sehr betriichtlich, so dass 
die Extinktion bei 500 my und 480 my fast gleich gross und der Gipfe! 
der Absorptionskurve stark abgestumpft ist. Diese kennzeichnende 
Absorptionszunahme bei der Sehgelbbildung tritt, wie vorher er- 
wartet, mit zunehmender Entfernung des Fremdstoffes immer deut- 
licher hervor. Der Kreuzungspunkt zwischen den Kurven des Sel- 
purpurs und des Sehgelbs liegt bei starker Abzentrifugierung schon 
im Blauviolett (460 my), bei schwacher Abzentrifugierung dagegen 


11) S. Higuchi, Tech. Report. Tohoku Imp. Univ., 1932, 10, No. 4, 16. 
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bei 440 mz. Ausserdem kreuzen sich bei starker Abzentrifugierung 
beide Kurven im langwelligen Ende bei etwa 620 my. 

Da sich dieser Einfluss der Entmischung des Fremdstoffes auf 
den Absorptionsunterschied zwischen dem Sehpurpur und dem Seh- 
gelb sowohl bei Winter- (Fig. 8)als auch Sommertieren (Fig. 9) gleich- 
miissig aufzeigen liisst, so scheint der negative Befund bei der Ent- 
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Fig. 8. Einfluss der Starke des Zentrifugierens auf die spektrale Absorption 
des Sehpurpurs und des Sehgelbs. Versuch mit Winterfrosch. Die Tourenzahl 
bei © 2000, bei © 3200, bei O 4860 und bei @ 6150 pro Min. Die ausgezogene 
Kurve bedeutet die Absorption des Sehpurpurs, die obere gestrichene die des 
Sehgelbs und die untere gestrichene die Absorption nach maximaler Bleichung. 
Die hier absichtlich weggelassene Absorption des Sehgelbs und nach maximaler 
Bleichung beim Extrakt mit 4860 Touren aus Tabelle 2 ersichtlich. 
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stehung des Sehgelbs 
beim Sommerfrosch von 
Hecht und Chase 
son Geen 00. Cetianitdeabetatedt. eigentlich nicht auf den 


Den 26. II, 1934. dem Sommer eigentiim- 
Extraktion: bei Zimmertemperatur(10°C) 7 Stdn. 
Zentrifugieren: mit 4860 Touren 15 Min. 


Tabelle 2. 


Spektrale Absorption des Sehpurpurs 
und des Sehgelbs. 


lichen Bedingungen der 





Versuchstiere, sondern 





J . . . _ 
log "° —E vielmehr rein auf Tem- 
Wellen- " . ae » >: 
ens Vorder (Nach 2 minu- peratureinfliissen auf die 
in my Bleichung | tiger Best- | Nach maxi- Sehpurpurextraktion zu 
= rahlung maler Blei- ‘. ‘ 
(Sehpurper)| /congelb) pein beruhen. Wenn wirauch 
beim Sommerfrosch die 
640 0,104 0,106 0,104 , . 
600 0,153 0,145 0,121 Kreuzung der Sehpur- 
560 ed 0,237 0,163 purkurve und der des 
520 0,56 0,576 0,222 . . 
510 0,616 0,415 0,235 Sehgelbs manchmal in 
500 0,617 0,445 0,262 ktirzerer Wellenliinge 
480 0,581 0,490 0,319 - aie ‘ 
160 0,535 0,498 0,373 bei etwa 435 my finden 
150 0,520 0,520 0,412 . Qe an + 
re anes oss oane (obere Kurvenschai in 
130 0,535 0,581 0,515 Fig. 9), so kiénnen wir 
120 0,564 0,639 0,569 


doch ebenfalls im Winter 
durch Regulierung der 
Extraktionsdauer oder der Extraktionstemperatur den entsprechen- 
den Befund erhalten (vgl. Figg. 4-7). Ferner ist es zu bemerken, dass 
man auch mit dem Sehpurpurextrakt aus dem Sommerfrosch diese Ab- 
sorptionszunahme bei der Sehgelbbildung sehr deutlich feststellen 
kann, wenn man nur einen stark abzentrifugierten Extrakt zur Beob- 
achtung verwendet (untere Kurvenschar in Fig. 9). 


4. Vergleich des einfach abzentrifugierten und des weiter 
mit Magnesiumsulfat gereinigten Extraktes. 


Vereinfachung des Kithneschen Reinigungsverfahrens. Zur Reinigung des 
Sehpurpurextraktes von mitgelésten Fremdstoffen wurde schon von Kiihne’ 
fiir Froschsehpurpur die Magnesiumsulfatmethode angegeben. Nach dieser An- 
gabe soll der extrahierte Sehpurpur mit reichlich tiberschiissigem Magnesium- 
sulfat zugleich mit dem Extraktionsmittel (Gallenpriiparat) ausscheiden und 
die Niederschlige sollen mit gesittigter Magnesiumsulfatlisung ausgewaschen 
werden, um schliesslich eine leichtin Wasser lésliche, vollstiindig klare Lésung 
des Sehpurpurs zu ergebeu. Dieses Verfahren wurde von uns folgenderweise 


12) W. Kiihne, Z. Biol., 1895, 32, 21. 
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Fig. 9. Versuch mit Sommerfrosch. Zentrifugieren: bei der oberen Kur- 
venschar mit 2000 Touren und bei der unteren mit 6150 Touren, Die ausgezogei 
Kurve: Sehpurpur. Die obere gestrichene Kurve: Sehgelb. Die untere gestrichen¢ 
Kurve: maximal gebleichtes Sehgelb. 


modifiziert: Eine griéssere Menge gesiittigter Magnesiumsulfatlésung wurde 
dem klirenden Sehpurpurextrakt hinzugesetzt, dies etwa 3 Stunden lang stehen 
gelassen und mit 6150 Touren 15 Minuten lang abzeutrifugiert, Hierdurch liess 
sich eine wasserklare Sehpurpurlésung abheben. Der Riickstand ist eine brei- 
ige, grauweisse Masse. Der so erhaltene ganz klare Sehpurpurextrakt wurd¢ 
mit dein gleichen Volum gesiittigter Magnesiumsulfatlésung versetzt, 8 Stun- 
denlang gut geschiittelt und dann wieder stark abzentrifugiert. 

Der aus 24 Fréschen oder 12 Kriten gewonnene Selipurpurextrakt 
wurde in zwei Teile geteilt und die eine Hilfte sofort zur ersten Mes- 
sung und die andere nach der Reinigung mit Magnesiumsulfat zur 
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zweiten Messung verwendet. Ein Beispiel des Messergebnisses mit 
Sommerkriten zeigt Fig. 10. Alle Kurven stimmen dem Verlaufe 
nach im grossen und ganzen mit denen in der Fig. 9. Die Sehgelb- 
kurve kreuzt die des Sehpurpurs bei der gereinigten Lisung sehr deut- 
lich bei 450 my, dagegen bei dem einfach abzentrifugierten Extrakt 
in der Niihe von 430 my. Beim gereinigten Extrakt liegt hier wieder 
die Absorption des Sehgelbs im Orange bei 640 my deutlich héher als 
die des Sehpurpurs (vgl. auch Figg. 4, 8 und 9). 


5. Uber das sog. Selweiss. 


Von besonderem Interesse war fiir uns die Farbeniinderung des 





















































040 000 560 520 480 440 400 
Wellenla@nge tn mp 


Fig. 10. Absorptionsiinderung des einfach abzentrifugierten (obere Kurven- 
schar) und des weiter mit Magnesiumsulfat gereinigten Extraktes (untere Kur- 
venschar) bei der Bleichung. Versuch mit Sommerkriéte. Die ausgezogenen und 
gestrichenen Kurven haben dieselbe Bedeutung wie bei Fig. 9. 
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mit Magnesiumsulfat gereinigten, wasserklaren Sehpurpurextraktes 
bei maximaler Bleichung. Nach den bisherigen Angaben hat, abge- 
sehen von Kiihne, noch niemand den Sehpurpurextrakt bis zur voll- 
stiindigen Farblosigkeit (sog. Sehweiss) auszubleichen vermocht. 
Diese farblose Ausbleichung des Sehpurpurs haben wir bei der Unter- 
suchung mit gereinigtem Extrakt ausnahmslos festgestellt, wenn er 
bei grellem Sonnenlicht 10 Minuten lang oder mit einer Mazdalampe 
(500 W. 100 V) aus 30cm Entfernung 20 Minuten lang bestrahlt wird. 
Dieser Befund berechtigt uns jedoch keineswegs dazu, dieses sog. 
Sehweiss als eine neu gebildete Substanz zu bezeichnen, denn die Be- 
strahlung ruft, wie der Verlauf der Absorptionskurve in Fig. 10 zeigt, 
nur fortschreitende Abnahme der Konzentration des Sehgelbs hervor. 
Ausserdem bleibt bei ungewoéhnlich stark konzentriertem, nach der 
Reinigung iiber Schwefelsiiure im Vakuum mehrere Stunden lang ein- 
gedicktem Extrakt nach starker Bestrahlung noch eine gewisse Gelb- 
firbung zuriick. Somit liegt es nahe, daraus zu schliessen, dass das 
sog. Sehweiss gar keine selbststiindige Substanz, sondern nur ein 
stark gebleichter Zustand des sehr reinen Sehgelbs ist. 

Kiihne™ hat gefunden, dass die weisslichblaue Fluoreszenz der 
ungebleichten Netzhaut im Laufe der Bleichung zuerst bei der Seh- 
gelbbildung abnimmt und dann bei der vélligen Ausbleichung zum 
sog. Sehweiss sehr intensiv griinlichweiss wird. Er hat diese Er- 
scheinung dadurch erkliirt, dass im Bleichungsbeginn ein schwach 
fluoreszierender Sehpurpur zersetzt wird und ein gar nicht fluoreszie- 
rendes Sehgelb an seine Stelle tritt, und dass bei weiterer Bleichung 
das Sehgelb verschwindet, und nun ein stark fluoreszicrendes Seliweiss 
dafiirauftritt. Beiunserer Beobachtung™ war aber die Flucreszenz- 
abnahme bei der Sehgelbbildung durchaus nicht feststellbar; eher 
wurde die Fluoreszenz des Sehpurpurextraktes mit der Bleichung des 
Sehpurpurs immer stiirker und blieb wiihrend der weiteren Ausblei- 
chung des Sehgelbs dauernd bestehen. 


6. Chemische Natur des mitextrahierten Fremdstoffes. 


In der friiheren Mitteilung”’ wurde die spektrale Absorption des 


mitextrahierten Fremdstoffes im Sehpurpurextrakt untersucht, und 


13) W. Kiihne, Unters. a.d. Physiol. Inst. Heidelberg, 1878, 1, 435. 

14) Y. Hosoya (8), 530; Proc. Jap. Physiol. Soc., 1931 (Jap. J. Med. Sci., III, Bio- 
physics, 2, 157*). 

15) Y.Hosoyau. V. Bayer! (5), 568. 
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nach der Natur der Absorptionskurve, die von Rot regelmiissig zum 
Violett ansteigt, die Vermutung geiiussert, dass es sich bei diesem 
Stoff zum grissten Teil um farblose Eiweisskérper handeln muss. 
Diese Annahme hat durch die folgende chemische Untersuchung eine 
weitere Stiitze gefunden. 

Wie bereits oben erwiihnt, ist der mitextrahierte Fremdstoff durch 


1 


starke Abzentrifugierung oder Fiillung mit Magnesiumsulfat vom Seli- 
purpur abzutrennen. Wird also eine Sebpurpurliésung, die nach der 
Abzentrifugierung (mit 4860 Touren) vom Netzhautextrakt abpipet- 
tiert wurde, wieder (mit 6150 Touren) 15 Minuten lang abzentrifu- 
giert, so bleibt am Boden des Gefiisses eine breiige, grauweisse Masse 
zuriick. Die iihnliche Substanz kann auch durch Fillung mit Magne- 
siumsulfat isoliert werden. Mitso gewonnenem Fremdstoff haben wit 
verschiedene Farbenreaktionen auf Eiweisskirper ausgefiihrt. Fiigt 
man zum Priiparat eine reichliche Menge 10% ige Kalilauge und we- 
nige Tropfen einer 1 % igen Kupfersulfatlisung, so ensteht eine schine 
blauviolette Fiirbung (Biuretprobe). Mit der Millonschen Reagenz 
konnten wir typische ziegelrote Niederschliige feststellen, und aus- 
serdem war auch die Xanthoproteinprobe schwach positiv. Natiir- 
lich ist es wohl denkbar, dass der mit Sehpurpur mitextrahierte Fremd- 
stoff nicht nur aus Eiweisskérpern besteht, sondern vielmehr noch 
einige andere Stofie enthiilt, aber der Gehalt an jenen muss u. E. einen 
wesentlichen Teil des Fremdstoffes bilden, weil die Eiweissreaktion 
mit einer ganz geringen Menge des aus dem mit nur vier Dunkelnetz- 
hiiuten hergestellten Sehpurpurextrakt gewonnenen Ausgangsmate- 
rials auch noch ziemlich stark positiv austiel. 


Zusammenfassung. 


Durch die hier mitgeteilten, lichtelektrischen Absorptionsmes- 
sungen wurden tlie friiheren Ergebnisse tiber die Entstehung des Seh- 
gelbs wiihrend der Bleichung des Sehpurpurextraktes in allen Haupt- 
punkten bestiitigt und nach verschiedenen Richtungen hin erweitert 
woraufhin wir zu folgenden Schlussfolgerunen kommen. 

Wiilirend der Sehpurpurbleichung nimmt, wie Kiihne, Kiénig 


und Garten festgestellt haben, die spektrale Absorption im lang- 
welligen Gebiet stark ab, im kurzwelligen dagegen zu, und zwischen 
beiden liegt im Blau resp. Violett ein kritischer Punkt, an dem sich 
die Absorptionskurve des Sehgelbs mit der des Sehpurpurs kreuzt 
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Die Lage dieses Kreuzungspunktes im Spektrum ist nicht bestiindig, 
sondern verschieden, je nach den fiir die Reinheit desSehpurpurextrak- 
tes massgebenden Bedingungen. 

Die Absorptionszunahme im Blau und Violett (460-410 my) bei 
der Sehpurpurbleichung, die fiir die Entstehung des Sehgelbs spricht, 
wird mit der Zunahme der Extraktionsdauer immer weniger ausge- 
prigt, und der Kreuzungspunkt geht mit der Extraktionsdauer von 
etwa 450 my allmiihlich nach 480 myiiber. Fast denselben Einfluss iibt 
auch die Temperatur bei der Extraktion aus. Diese Beeinflussung der 
Absorption beruht darauf, dass durch die zu lange Extraktionsdauer 
resp. die hohe Extraktionstemperatur ein im Blau und Violett stark 
absorbierender Fremdstoff nitextrahiert wird, der das wahre Bild der 
Absorptionsiinderung bei der Sehpurpurbleichung verdeckt. 

Da der von Sommertieren erhaltene Befund auch im Winter durch 
Extraktion bei hoher Temperatur in gleicher Weise gewonnen wird, 
so scheint die negative Angabe von Hecht und Chase iiber die Seh- 
gelbbildung beim Sommerfrosch eigentlich nicht auf den fiir den Som- 
mer spezifischen Bedingungen der Versuchstiere, sondern vielmehr 
bloss auf dem Temperatureinfluss auf die Sephurpurextration zu beru- 
hen. 

Den mitextrahierten Fremdstoff im Sehpurpurextrakt kann man 
durch starke Abzentrifugierung oder Fiillung mit gesiittigter Mag- 
nesiumsulfatlésung grésstenteils aus demSehpurpur beseitigen. Da- 
nach tritt die vorher teilweise verdeckte Sehgelbbildung sehr deutlich 
auf, ausserdem kommt auch die Absorptionszunalhme am langwel- 
ligen Ende (etwa 620 my) regelmiissig zum Vorschein. 

Somit liisst sich sagen, dass die seit langem bestehenden gegen- 
siitzlichen Auffassungen tiber das Vorhandensein des Sehgelbs zum 
Teil auf der Vernachliissigung der hier behandelten Bedingungen, zum 
Teil auf der Beobachtungsschwierigkeit im kurzwelligen Gebiet beru- 
hen, mit denen die bisher angewandten subjektiven Methoden behaftet 
sind. 

Mit gereinigtem Extrakt kiénnen wir auch dieSehpurpurbleichung 
bis zu villiger Farblosigkeit (sog. Sehweiss) regelmiissig feststellen, 
was aber keine neu entstandene Substanz, sondern nur den stark ge- 
bleichten Zustand selir reinen Sehgelbs bedeutet, weil die Absorptions- 
iinderung bei solcher Ausbleichung einer fortschreitenden Konzen- 

trationsabnahme des Sehgelbs entspricht. 

Unsere friihere Annahme, dass es sich bei dem mitextrahierten 
Fremdstoff hauptsiichlich um farblose Eiweisskiérper handeln miisse, 
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hat durch den Nachweis der Biuret-, Xanthoprotein- und Millon- 
schen Reaktion sichere Stiitzen gefunden. 


Der in dieser Arbeit gebrauchte Spektralapparat wurde von der 
Saito Ho-onkai Stiftung uns zur Verfiigung gestellt, wofiir wir unseren 
aufrichtigsten Dank aussprechen. T. Fujita u. Y. Hosoya. 

















Uber den intermediaren Kohlehydrat- und Gasstofiwechsel im 
Muskel bei Funktionsstérungen der Leber. 


Von 


Hyo Sugimoto. 
A Oh) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In friiher Mitteilung habe ich'*” gestreift, dass bei glykogenar- 
men Tieren Abweichungen im Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel be- 
stehen und dass als einer der Faktoren hierfiir die Funktionsstérung 
der Leber angesehen werden muss. Es diirfte keinen Zweifel an der 
Tatsache zulassen, dass im Kohlehydratstoffwechsel, insbesondere im 
Milchsiiureumsatz die Leber und die Muskulatur die Hauptrolle spie- 
len, und bei dem ungeheuren Umfang der Literatur tiber die Beziehung 
der Leberschiidigung zum Kohlehydratstoffwechsel liegen die Un- 
tersuchungen iiber Veriinderungen des Kohlehydratstoffwechsels im 
Muskel bei Stérungen der Leberfunktion recht spiirlich vor, nament- 
lich von den einwandfreien Arbeiten iiber den hierbei in Betracht 
kommenden Milchsiiureumsatz habe ich meines Wissens bis dahin 
kaum gehirt. Dies veranlasste mich zur Anstellung des vorliegen- 
den Versuchs, in der Hoffnung, mir einen Einblick in die Verhiiltnisse 
des intermediiiren Kohlelydratstoffwechsels sowie des Energiewech- 
sels in der Muskulatur bei Leberschiidigungen zu verschaffen. Zu 
diesem Zweck wurde dem Hunde, dessen Leber zuvor durch dreierlei 
Verfahren, also durch Unterbindung des Ductus choledochus sowie 
durch Phosphor- oder Toluylendiaminvergiftung geschiidigt worden 
war, die Milchsiiure zugefiihrt und die dadurch auftretenden Veriinde- 
rungen des Kohlehydrat- und Gaswechsels im Muskel verfolgt. 


1) Sugimoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 118. 
2) Sugimoto, Ibid., 1934, 24, 137. 
3) Sugimoto, Ibid., 1934, 24, 149. 
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Versuchsmethode: Zwecks Erzeugung der Leberschidigung wurde 
dreierlei Methoden angewandt, welche von Kikuta® an hiesiger Klinik heran- 
gezogen wurden: JI. An gesunden Hunden von 13,5-28,6 kg Kérpergewicht 
wurde in Morphinnarkose unter aseptischen Massregeln die Laparotomie aus- 
gefiihrt, es wurde dann der Ductus choledochus mit Seidenfiiden unterbunden 
und eine Woche spiiter der Versuch angestellt. Zu dieser Zeit trat der ikteri- 
sche Harn deutlich auf; die Schnittwunde des Bauches war fast geheilt. 

UW. Toluylendiamin wurde in einem Mengenverhiiltnis von 0,05 g pro kg 
Koérpergewicht in ca. 20fachem Wasser aufgelést und diese Lésung den 18-25 
kg schweren gesunden Hunden subkutan injiziert. Am dritten Tag danach 
wurde der Versuch angestellt. Zu dieser Zeit trat der ikterische Harn deut- 
lich auf, 

Ill. Um chronische Phosphorvergiftung herbeizufiihren, wurde dem be- 
tretfenden Versuchstier 0,5%iges Phosphorolivenél per os anfiinglich in Dosei 
von 4-6 cem, dann nach 4-6 tigiger Pause. unter allmiihlicher Steigerung sch- 
liesslich in Dosen von 13 cem verabreicht. Unter solchem Vorgehen trat der 
ikterische Harn nach Ablauf von einem Monat unverkennbar auf, und dann 
wurde der Versuch angestellt. 

Versuchsmethode gestaltete sich eben so gleich, wie ich in friiherer Mit- 
teilung” iiber den Hungerversuch geschildert habe: An dem einen M. gas- 
trocnemius in situ wurde die Operation so ausgefiihrt, dass eine in denselben 
eintretenden Hauptarterie und eine daraus austretende Hauptvene tibrig blie- 
ben, wiihrend andere Gefiisse alle unterbunden wurden. Und dann wurde dic 
Vorbereitung dafiir getroffen, das inden Muskel eintretende arterielle Blut und 
das daraus abfliessende venése Blut gewinnen zu kjnnen. Nachdem dem be- 
tretfenden Tier das Natriumlaktat in einem Mengenverhiiltnis von 0,225 ¢ pro 
kg Koérpergewicht in die V. saphena magna injiziert worden ist, wurden Milch- 
siure und Zucker im in den M. gastrocnemius einstrémenden arteriellen Blut 
sowie im daraus abfliessenden venésen Blut vor und nach der Laktatinjektion 
bestimmt. Des weiteren wurden aus der Differenz im in den beiden Blutpro- 
ben vorhandenen Sauerstoffgehalt der O,-Verbrauch des Muskels berechnet 
und der Blutstrom im Muskel nach derselben Methode, wie sie in friiherer Mit- 
teilung’ angegeben wurde, zeitlich gemessen. Um den Grad der Azidose zu 
schiitzen, wurde vor der Laktatinjektion die Alkalireserve im arterielien Blut 
bestimmt. Verschiedene, auf obige Weise ermittelte Veriinderungen des Blutes 
wurden mit den Daten welche in friiher Mitteilung iiber den an gesunden Hun- 


den ausgefiihrten Kontrollversuch* erwiihnt wurden, verglichen. 


Versuchsergebnisse. 
Milchsiure im Muskel. 


Wenn wir bei Hunden mit Leberschiidigungen verschiedener Art 


4) Kikuta, Ibid., 1935, 25, 232. 
Sugimoto, (1), Tab. 1. 
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den Milchsiiuregehalt des in dem Gastrocnemius zirkulierenden ar- 
teriellen und venésen Blutes dem Mittelwert nach beurteilen, so erge- 
ben sich folgende Werte: Bei Phosphorvergiftung resp. 34,59 und 
39,82 mg/dl, bei Toluylendiaminvergiftung resp. 22,98 und 24,75 mg/dl 
und bei Choledochusunterbindung resp. 20,09 und 21,37 mg/dl. In 
allen Fiillen iibertraf der venise Milchsiiuregehalt den arteriellen; der 
venése Wert nahm um 112d im Minimum, um 100% im Maximum zu, 
gegeniiber der Norm. Milchsiiurebildung des Muskels in der Ruhe 
wurde hier im allgemeinen vermindert gefunden, indem sie sowohl bei 
Phosphor- wie auch bei Toluylendiaminvergiftung im Durchschnitt je 
umetwa 17% gegeniiber dem Kontrollwert abnahm ; bei Choledochus- 
unterbindung verhielt sich die Milchsiiurebildung nahezu analog wie 
bei Kentrolle. 

5 Minuten nach Natriumlaktatinjektion war die Milchsiiure des 
im Muskel zirkulierenden arteriellen und venésen Blutes in iihnlicher 
Weise wie bei Kontrolle um das anderthalb-bis zweifache vermehrt 
gegeniiber dem Ursprungswert. Es ist aber zu bemerken, dass bei 
Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung venése Milchsiiurewerte 
arterielle Werte iibertrafen, wiihrend bei Choledochusunterbindung 
hingegen im Durchschnitt arterielle Milchsiiurewerte venisen Wer- 
ten um ein geringes iiberlegen waren, indem erstere zur Hiilfte der 
Fiille mehr, zur Hiilfte weniger als letztere vermehit gefunden wur- 
den. Dies spricht offenbar dafiir, dass sowohl bei Phosphorvergiftung 
wie auch bei Toluylendiaminvergiftung gerade im Ablauf von 5 Minu- 
ten nach Laktatzufuhr das Verarbeiten der infundierten Milchsiiure 
durch die im Muskelinnern stattfindende oxydative Synthese entweder 
aufgehoben oder behindert wird, wiihrend derartige Stérungen bei 
Choledochusunterbinung im Vergleich zu den beiden ersten Fiillen in 
den Hintergrund treten. In dieser Phase betrug die Milchsiiureab- 
gabe im Muskel prog und Min. bei Kontrolle durchschnittlich —0,009 
mg, die Milchsiiure des aus dem Muskel abfliessenden veniésen Blutes 
erwies sich hier also weniger als dieselbe des arteriellen Blutes. Im 
schroffen Gegensatz zur Kontrolle wurde die Milchsiiureabgabe im 
Muskel sowol bei phosphorvergiftung wie auch bei Toluylendiamin- 
vergiftung vermehrt als zugefiihrte Menge gefunden, indem sie sich 
bei der ersten auf +0,01 mg und bei der letzteren auf +0,005 mg 
belief. Bei Choledochusunterbindung verhielt sich das Schicksal der 
Milchsiiure im Muskel anscheinend insofern analog demselben im 
Kontrollversuch, als die Milchsiiureabgabe im Muskel 5 Minuten nach 
Laktatzufuhr im Durchschnitt nur —0,002 mg betrug, d.h. die Milch- 
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worden ist, weitaus geringer als bei Kontrolle ist. 


Im Ablauf von 15 Minuten nach Laktatinjektion wurde die venise 
Blutmilchsiiure in dreierlei Versuchsanordnungen, bei Choledochus- 
unterbindung sowie bei Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung 
ausnahmslos vermehrt gefunden als die arterielle Blutmilchsiiure, und 


Tabelle 


1, 


Versuche an mit Phosphor vergifteten Hunden. 


siiureabgabe den geringeren Wert als zugefiihrte Milchsiiuremenge 
Dies spricht jedoch im Grunde genommen zweifelsolne 
dafiir, dass die Milchsiiuremenge, welche oxydativ resynthetisiert 
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Stoffwechsel des Muskels bei Funktionsstérung der Leber 


Fig. 1. Verinderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers, des 0.- 
Verbrauches und des Blutstromes im Gestrocnemius nach Laktatinjek- 
tion (Pfeil) bei einem mit Phosphor vergifteten Hunde (Versuch 2). 
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auch die Restitution des Milchsiiurespiegels zum friiheren Wert war 
in arteriellem und venésen Blut ausserordentlich verzigert, beson- 
ders erheblicher im letzteren. Nach 60 Minuten kehrte die arterielle 
Blutmilchsiiure im grossen und ganzen auf den Anfangswert zuriick, 
wiihrend die venése Blutmilchsiure aber noch eine Zunahme von 7- 
28% aufwies. 

15 Minuten nach Laktatzufuhr wurde die Milchsiiureabgabe im 
Muskel bei Kontrolle auf den anniihernden Vorwert wiederhergestellt, 
im Muskel der lebergeschiidigten Tiere nahm die in allen Versuchs- 
reihen gegeniiber den Vorwerten betriichtlich zu, so dass sie von 
vornherein weder nach 30 Mittuten, noch selbst nach 60 Minuten auf 
den Ursprungswert zuriickkam. Hieraus erhellt, dass beim Jeber- 
geschiidigten Tier die infundierte Milchsiiure lediglich im Muskelin- 
nern vorderhand verweilt, die Oxydation und Resynthese derselhen 
ausserordentlich gestiért ist, und dass dementsprechend die aus der 
Muskulatur unverarbeitet hinausdiffundierende Milchsiiuremenge be- 
triichtlichen Betrag erreicht, was zu erheblicher Verziégerung der 
Riickkehr des Milchsiiurespiegels auf das friihere Niveau fiihrt. 
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Blutzucker im Muskel. 


Der Blutzucker nahm sowohl im arteriellen als auch im venésen 
Blut im Vergleich mit dem Kontrollwert um 10-18% ab. Wiihrend 
sich bei Kontrolle niimlich der Mittelwert des arteriellen Blutzuckers 
auf 111 mg/dl und derselbe des venésen Blutzuckers auf 106 mg/dl be- 
lief, wurde bei lebergeschiidigten Hunden der arterielle Wert zu 91- 
100 mg/dl, der venése Wert zu 88-96mg/dl ermittelt, und zwischen 
Choledochusunterbindung, Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung 


Tabelle 2. 


Versuche an mit Toluylendiamin vergifteten Hunden. 
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Stotfwechsel des Muskels bei Funktionsstérung der Leber 


Fig. 2. Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des Blutzuckers, des 0.- 
Verbrauches und des Blutstromes im Gastrocnemius nach Laktatinjek- 
tion (Pfeil) bei einem mit Toluylendiamin vergifteten Hunde | Versuch 1). 
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konnte kein bemerkbarer Unterschied in bezug auf die Blutzucker- 
werte nachgewiessen werden. 

Der Blutzucker nach erfolgter Injektion von Natriumlaktat 
nahm im arteriellen und venésen Blut gemeinschaftlich deutlich zu, 
der Prozentsatz der Zunahme war nahezu gleich oder etwas weniger 
wie derselbe bei Kontrolle. Nach 15 Minuten kam der Blutzucker bei 
Kontrolle schon auf den Anfangswert zuriick, bei lebergeschiidigten 
Hunden konnte er nach 30 Minuten meistens noch nicht wiederherge- 
stellt werden, erst nach 60 Minuten riickte er an den Vorwert heran. 

Der Zuckerverbrauch des Muskels betrug bei Toluylendiamin- 
vergiftung 0,012 mg, bei Phosphorvergiftung und Choledochusunter- 
bindung je 0,014 mg pro g und Min.; im Vergleich mit dem Kontroll- 
wert pro g und Min. von 0,014 mg waren obige Werte demselben 
eleich oder etwas vermindert. 5 Minuten nach Laktatzufuhr nahm 
der Zuckerverbrauch des Muskels zu, und zwar in etwas geringem 
Masse als bei Kontrolle. Nach 15 Minuten kam der Zuckerverbrauch 
des Muskels bei Kontrolle auf den Ursprungswert zuriick, wiihiend 
er bei bestehender Funktionsstérung der Leber an diesem Zeitpunkt 
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noch nicht wie friiher wiederhergestellt wurde; erst nach 30-60 Minu- 
ten kam er allmiihlich auf den Anfangswert zuriick. 


Sauerstoffverbrauch des Muskels. 


Der O,-Verbrauch des Muskels betrug im Mittel bei Phosphor- 
vergiftung 0,016 ccm, bei Toluylendiaminvergiftung 0,014 ccm und 
bei Choledochusunterbindung 0,017 ccm pro g und 
werte waren im Vergleich mit dem Kontrollwert 


15-26% 


vermindert. 


Tabelle 


3. 


Versuche an Hunden mit Choledochusunterbindung. 
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Stoffwechsel des Muskels bei Funktionsstérung der Leber 


Fig. 3. Verainderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers, des O.- 


Verbrauches und des Blutstromes im Gastrocnemius nach Laktatinjek- 
tion (Pfeil) bei einem Hunde mit Choledochusunterbindung (Versuch 1). 
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Die prozentische Zunahme des O.-Verbrauches, welche 5 Minu- 
ten nach Laktatzufuhr erfolgte, zeigte in dreierlei Versuchsanord- 
nungen keinen grossen Unterschied gegentiber derselben bei Kon- 
trolle, seine Riickkehr auf friihere Wert war dennoch ausserordentlich 
verzégert, so dass der O.-Verbrauch erst noch 60 Minuten auf die 
Ursprungswerte zuriickkam. 


Blutstrom im Muskel. 


Der Mittel wert des Blutstromes betrug—gegeniiber dem Wert von 
16,22 cem bei Kontrolle,—bei Phosphorvergiftung 17,62ccem pro Min., 
bei Toluylendiaminvergiftung 26,10 cem und bei Choledcchusunter- 
bindung 29,10 ccm pro Min.; bei den letzten 2 Versuchsanordungen 
nahm der Blutstrom also mehr zu, als bei Kontrolle. 5 Minuten nach 
Laktatzufuhr nahm er in 3 Versuchsanordnungen in eben iilinlichem 
Masse zu, wie bei Kontrolle; und wenn er in dreien Fiillen auch im 
Ablauf von 15 Minuten im Vergleich zur Kontrolle in seiner Riick- 
kehr auf den Ursprungswert mehr oder weniger verziégert war, ge- 
langte er doch nach 60 Minuten wieder zum Ursprungswert. 
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Alkalireserve. 


Blut-CO, wurde vor Laktatinfusion nur am arteriellen Blut all- 
ein bestimmt. Sie betrug, gegeniiber dem Wert von 50,3 Vol. % bei 
Kontroile, im Durchschnitt bei Phosphorvergiftung 48,2, bei Toluy- 
lendiaminvergiftung 47,7 und bei Choledochusunterbindung 46,1 Vol. 
%; in allen 3 Fiillen handelte es sich um eine miissige Azidosis. 

In bezug auf Atemzahl und Pulszahl konnte weder vor und noch 
nach Laktatzufulr nennenswerte Veriinderung nachgewiesen werden. 


Besprechung. 


Die Blutmilchsiiure des M. gastrocnemius des lebergeschiidigten 
Hundes im Ruhezustand wurde, gegeniiber dem Kontrollwert, im in 
den Muskel einstrémenden arteriellen Blut um 17-100 %, im aus dem- 
selben abfliessenden venisen Blut um 11-87% vermehrt gefunden ; 
der Prozentsatz der Zunahme war bei Phosphorvergiftung am griss- 
ten, bei Choledochusunterbindung am geringsten und bei Toluylen- 
diaminvergiftung nahm er eine Mittelstellung zwischen den beiden 
ersteren ein. 

Es haben Isaac® und Noah” bei phosphorvergifteten Tieren, Adler u. 
Lange,” Mizuno® und Dietrich u. Zeyen® bei Leberkranken verschie- 
denster Art eine Zunahme der Blutmilchsiiure nachgewiesen; Kikuta* an 
hiesiger Klinik hat die Meinung dahin geiiussert, dass bei phosphor- und toluy- 
lendiaminvergifteten Hunden die Blutmilchsiiure stark zunihme, bei Chole- 
dochsunterbindung aber nahezu normal sei. 

Es bedarf keiner Erérterung, dass die bei lebergeschiidigten 
Tieren auftretende Zunahme der Blutmilchsiiure auf irgendwelcher 
Stérung der Leberfunktion, welche beim Vorgang der Milchsiiure- 
resynthese die Hauptrolle spielt, beruht. 

Allerdings hat Ohashi'® den Nachweis erbracht, dass bei Leber den 
Kaninchen, bei denen Leberschidigungen durch Choledochusunterbindung oder 
Phosphorvergiftuhg bestehen, die Funktion, die Milchsiiure zu verarbeiten. um- 
gemein beeintriichtigt ist. 

Besonders interessiert uns die obige Feststellung, dass die Zunahme der 
Blutmilchsiure bei Phosphorvergiftung den héchsten Grad, bei Toluylendiamin- 


5) Isaac, Berl. kl. Wschr., 1919, 940. 

6) Noah, Kl. Wschr., 1927, 1465. 

7) Adleru. Lange, Dtsch. Arch. kl. Med., 1927, 157, 129. 
S) Mizuno, Zikken Shokaki Byogaku, 1929, 4, 203. 

9) Dietrich u, Zeyen, Ztschr. kl. Med., 1932, 120, 517. 
10) Ohashi, Zikken Shokaki Byogaku, 1933, 8, 1072. 
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vergiftung den nichsten aufweist und bei Choledochusunterbindung am ge- 

ringsten ist, so dass bei dieser der Blutmilchsiiurespiegel sehr nahe dem der 
Il- Kontrolle steht. Es diirfte dies nimlich auch andererseits auf die Grade der 
Funktionsstérungen der Leberparenchymzellen hinweisen. 


— Die Milchsiiurebildung im Muskel in der Ruhe war bei phosphor- 
ol. und toluylendiaminvergifteten Hunden um ein geringes weniger als 


bei Kontrolle; bei Hunden mit Choledochusunterbindung wies sie 


ch einen nahezu gleichen Wert mit demselben bei Kontrelle auf. Die 
on. verminderte Milchsiiurebildung im Muskel hierbei diirfte, wie ich bei 


friiherer Mitteilung iiber den Hungerversuch geschildert habe, zum 
Teil auch von der Azidosis herriihrt sein. 


Wenn man nun den Blutmilchsiiurespiegel im Muskal in 5 Minu- 


en ten nach Laktatzufuhr dem Mittelwert nach beurteilt, so stellt sich 
in folgendes heraus: Bei Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung ist 
m- der venése Blutmilchsiiurespiegel im Muskel, im Gegensatz zur Kon- 
n; trolle, héher als der arterielle, bei Choledochsunterbindung ist der 
3S- arterielle Spiegel zur Hilfte der untersuchten Fiille héher als der 
n= venise Spiegel, zur Hiilfte aber umgekehrt niedriger als dieser. Wer- 
en den diese Verhiiltnisse von der Seite der Milchsiiureabgabe des Muskels 


hetrachtet, so ergibt sich: Wihrend niimlich bei Gesunden die Milch- 


u. siiureabgabe —0,009 mg betriigt d.h. die intraveniés infundierte und 
ie- in die Muskulatur gelangte Milchsiiure schon 5 Minuten nach Zufuhr 
" ausschliesslich in den Muskel aufgenommen und verarbeitet worden 
lV- 


ist, beliiuft sie sich bei Phosphorvergiftung auf 0,01 mg, bei Toluy- 
lendiaminvergiftung auf 0,005 mg, was ein Beweis dafiir ist, dass bei 
obigen zweierlei Vergiftungen die infundierte Milchsiiure weder in 





oe den Muskel aufgenommen noch auch verarbeitet worden ist. End- 
“4 lich bei Choledochusunterbindung zeigt sie in Analogie zum Kon- 
trollwert einen Wert von —0,002 mg, was offenbar dafiir spricht, dass 
der Muskel hier die infundierte Milchsiiure noch in sich aufzunelhmen 
und diese zu resynthetisieren imstande ist. 
m- 15 Minuten nach Laktatzufuhr zeigte die veniése Blutmilchsiiure 
im Muskel ausnahmslos hiéhere Werte als die der arteriellen Blut- 
er milchsiiure, und ihre Riickkehr zu Ursprungswerten war im Vergleich 
in: zur Kontrolle in den beiden Blutarten ausserordentlich verzégert und 


zwar besonders auffallend im venésen Blut. Die nach 15 Minuten 
ermittelte Milchsiureabgabe war gegeniiber dem Vorwert betriicht- 
lich vermehrt und zwar der Grad dieser Vermehrung erreicht das 
mehrfache des Kontrollwertes; unter dreierlei Leberschiidigungen war 
diese Zunahme bei Phosphorvergiftung aufs stiirkste ausgepiigt. Die 
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Wiederherstellung der so vermehrten Milchsiireabgabe des Muskels auf 
den friiheren Wert war bei weitem verzigert gegeniiber der Kontrolle, 
insbesondere bei Phosphorvergiftung am betriichtlichsten. Hieraus 
ist wohl zu schliessen, dass bei bestehenden Funktionsstérungen der 
Leber die Oxydation und Resynthese der Milchsiiure im Muskel erheb- 
lich gestért ist, und dass, da die infundierte Milchsiiure nach tran- 
sitorischem Aufenthalt im Muskel allmiihlich und langsam ins venise 
Blut herausdiffundiert, die Wiederherstellung der Blutmilchsiiure auf 
den Ursprungswert erheblich verzigert wird. Derartige Stérungen 
der oxydativen Resynthese der Milchsiiure im Muskel diirften zum 
spiiter anzufiihrenden verminderten O.-Verbrauch in wichtiger Be- 
ziehung stehen. 

Herse u. Haven,’ Beckmann,’ Schumacher,’ Dietrich u. 
Zeyen” u.a. haben bei verschiedenen Leberkranken, denen das Natriumlaktat 
injiziert wurde, bemerkt, dass die Riickkehr der Blutmilchsiure auf den Ur- 
sprungswert betrichtlicher als normal verzégert wurde. 

Der Zuckerspiegel: Der Zuckerspiegel des arteriellen sowie des 
venisen Blutes des Muskels bei Leberschiidigungen im allgemeinen 
gegeniiber der Kontrolle erniedrigt gefunden. Der Zuckerverbrauch 
des Muskels war nahezu gleich oder um ein geringes vermindert, wie 
der in der Norm. 

Uber den Blutzucker bei Lebererkrankungen lauten die Ansichten sehr 
widersprechend. Nach Franku. lsaac™ und Geelmuyden!® soll der Blut- 
zucker bei Phosphorvergiftung absinken, Kato'® hat bei Toluylendiaminver- 
giftung eine Zunahme des Blutzuckers nachgewiesen; K1lein'® dusserte sich, 
dass bei verschiedenen Leberkranken der Blutzucker niedrigere Werte auf- 
weise. IvoIlvanéevic'® gibt an, dass bei Phosphorvergiftung der Blutzucker 
sich ebenso wie normal verhalte, Sa wada'™ hat be wiesen, dass im Friithstadium 
der Phosphorvergiftung der Blutzucker eine Zeitlang ansteigt, dann aber all- 
miiblich absinkt. 

Der niedrigere Blutzuckerwert bei Leberschiidigung diirfte mei- 
nes Erachtens auf Stérung der Leberfunktion, den Blutzucker zu 
regulieren, beruhen. 


11) Herseu. Haven, Kl. Wschr., 1922, 52. 

12) Beckmann, Dtsch. Arch, klin. Med., 1928, 159, 129. 

13) Sehumacher, Kl. Wschr., 1928, 1733. 

14) Frank u.Isaae, Arch. exp. Path. u. Pharmak., 1911, 64, 274. 
15) Geelmuyden, Acta med. scandinay., 1920, 54, 147. 

16) Kato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922-23, 10, 1113. 

17) Klein, Ztschr. klin. Med., 1925, 102, 229. 

18) IvoIvanéevié, Arch, exp, Path. u. Pharmak., 1927, 122, 24. 
19) Sawada, Zikken Shokaki Byogaku, 1927-28, 2, 884. 
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Stoffwechsel des Muskels bei Funktionsstérung der Leber 903 


Uber den Zuckerverbrauch des Muskels liegen folgende Angaben vor. 
Draudt*® hat darauf hingewiesen, dass im Gewebe des Hundes mit ausge- 
schaltetem Leberparenchym der Zuckerverbrauch ausserordentlich vermindert 
sei, Numa*) hat den Nachweis erbracht, dass einige Tage nach Choledochus- 
unterbindung die Glykolyse des Lebergewebes auffallend gesteigert ist, die- 
selbe des Muskelgewebes hingegen an den Normalwert grenzt oder darunter 
herabgesetzt ist, wihrend bei Phosphorvergiftung umgekehrt die Glykolyse 
des Muskelgewebes erhéht, dieselbe des Lebergewebes erniedrigt ist. lida’ 
hat experimentell festgestellt, dass der Zuckerverbrauch in der Leber und 
Muskulatur des Kaninchens, dessen Leber mit Chloroform geschidigt war. ab- 
nimmt. 

In meinen Versuchen erwies sich der Zuckerverbrauch des Mus- 
kels entweder als derselbe oder etwas geringer wie in der Norm. Die 
spiiter zu erwiihnende Azidosis bei Leberschiidigung mag auch im ge- 
wisser Zusammenhang mit diesem Verhalten des Zuckerverbrauches 
stehen. 

Die 5 Minuten nach Laktatzufuhr erfolgte Blutzuckerzunalhme 
war im allgemeinen grisser als die bei Kontrolle und ihre Restitution 
auf den Ursprungswert mehr verzigert als bei Kontrolle. Der Zuk- 
kermehrverbauch des Muskels nach Laktatzufuhr erfolgte in gerin- 
gerem Masse als bei Kontrolle, und seine Riickkehr auf den Anfangs- 
wert war auch mehr verspiitet als bei Kontrolle. 

Caccuri,” Frank u. Isaac” und Sawada™ u.a. konnten 
nachweisen, dass bei phosphorvergifteten Tieren die Wiederherstel- 
lung der durch Zuckerbelastung gehobenen Blutzuckerkurve sich 
mehr verzégert als in der Norm; genannte Autoren haben dies auf 
die Stérung der Glykogenfixation in der Leber zuriickgefiihrt. M.F. 
kinnte aber auch die Abnahme des Zuckerverbrauchs einen der Fak- 
toren hierfiir darstellen. Lusk gibt an, dass bei der Phosphorver- 
giftung der synthetische Aufbau von Dextrose aus Milchsiiure normal 
sei. In meinem Versuch hat es sich herausgestellt, dass bei Leber- 
schiidigungen die Zuckerbildung aus von aussen zugefiihrter Milch- 
siiure méglich ist. 

Der O.-Verbrauch des Muskels nahm im allgemeinen gegeniiber 
der Kontrolle ab. 


20) Draudt, Arch. exp. Path. u. Pharmak., 1913, 72, 457. 

21) Numa, Zikken Shokaki Byogaku, 1934, 9, 916. 

22) Lida, Ibid., 1934, 9, 1020. 

23) Caccuri, Fol. med., 1929, 15, 995, Ref. in Kongresszentralblatt fiir die ge- 
samte innere Medizin, 1929, 54, 725. 

24) Sawada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1532-33, 20, 420. 

25) Lusk, Ergebn. Physiol., 1912, 12, 384. 
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Odaira*" an hiesiger Klinik gibt an, dass die Unterbindung des Gallen- 
weges den Grundumsatz des Organismus herabsetze, wihrend nach Knip- 
ping?” der Grundumsatz hierbei fast keinen Unterschied gegeniiber der Norm 
zeigt. Tsukamoto an hiesiger Klinik hat nachgewiesen, dass die Unter- 
bindung des Choledochus den O,-Verbrauch des Muskels abmindert, Inada u. 
Numa*” haben bemerkt, dass einige Tage nach der Choledochusunterbindung 
der O,-Verbrauch des Muskels sich herabsetzt, wiihrend er einige Tage nach 
der Phosphorvergiftung normal bleibt. 

Uber die Abnahme des O.-Verbrauches des Muskels bei bestehen- 
der Leberschiidigung gelangen wir noch nicht zu endgiiltiger Er- 
kliirune. 

In meinem Versuch verhielt sich die Zunahme des O.-Verbrauches 
des Muskels, welche 5 Minuten nach Laktatzufuhr erfolgte, im grossen 
und ganzen beinahe analog derselben bei Kontrolle, nach 15 Minuten 
war jedoch seine Wiederherstellung auf den Ursprungswert sehr ver- 
zigert im Vergleich zu Kontrolle. 

Dietrich u. Zeven” haben auch festgestellt, dass bei Leberkranken. 
denen milchsaures Natrium injiziert worden war, die Riickkehr des O,-Ver- 
brauches auf das friihere Niveau betrichtlicher als normal verzégert ist. 

Es ist dies héchstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass 
entsprechend der Verzigerung des oxydative Schwundes der infun- 
dierten Milchsiiure, auch der zur Oxydation dieser Milchsiiure erfor- 
derliche O,-Mehrverbrauch liinger als sonst fortbesteht. 

Blutstrom verhielt sich bei der Phosphorvergiftung nahezu ana- 
log demselben bei Kontrolle, bei Toluylendiaminvergiftung und Chole- 
dochusunterbindung wurde er ausserordentlich gesteigert gefunden. 
Diese Steigerung des Blutstromes diirfte durch Erweiterung peri- 
pherer Gefiisse durch die leichte Azidosis ausgelist werden. 

Die 5 Minuten nach Laktatzufuhr erfolgte Steigerung des Blut- 
stromes war nahezu iibnlich wie bei Kontrolle, die Riickkehr dessel- 
ben auf den Urgsprungswert war gegeniiber der Kontrolle mehr ode: 
weniger verzigert. 

Blut-CO. arteriellen Blutes war vor der Laktatzufuhr bei drei- 
erlei Leberschiidigungen ausnahmslos mehr oder weniger kleiner als 
bei Kontrolle, was das Einsetzen der leichten Azidosis anzeigte. 


26); Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 1. 

27) Knipping, Ergebn. inn. Med. und Kinderheilk., 1927, 31, 1. 
28) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp, Med., 1929, 11, 146. 

29) Inadau. Numa, Zikken Shokaki Byogaku, 1934, 9, 419 
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Stoffwechsel des Muskels bei Funktionsstérung der Leber 905 


Zusammenfassung. 


Hunden, deren Leber durch Phosphor- und Toluylendiaminver- 
giftung oder durch Choledochusunterbindung geschiidigt worden war, 
wurde Natriumlaktat intravenis infundiert und an im M. gastrocne- 
mius in situ zirkulierenden arteriellem und venésem Blut die Milch- 
siure und der Zucker, ferner auch der O.-Verbrauch und Blutstrom 
der beiden Blutarten ermittelt und hierbei erhobene Befunde mit den 
an gesunden Hunden gewonnenen Resultaten verglichen. Die Er- 
gebnisse sind folgende. 

1. Milchsiiure im Muskel. 

Der Milchsiurespiegel des in den Muskel einstrimenden arteriel- 
len und des aus dem Muskel abfliessenden Blutes ist gegeniiber dem 
Kontrollwert auffallend erhéht; diese Zunahme der Blutmilchsiiure 
im Muskel ist bei Phosphorvergiftung am intensivsten, bei Toluyen- 
diaminvergiftung weniger intensiv und bei Choledochusunterbindung 
ist sie am geringsten, so dass die Blutmilchsiure hierbei einen an- 
niihernden Normalwert aufweist. Die Milchsiiurebildung im Muskel 
ist bei Choledochusunterbindung nahezu dieselbe wie in der Norm, bei 
anderen zweierlei Vergiftungen melir oder weniger vermindert. Das 
Verarbeiten des in den Muskel infundierten milchsauren Natriums 
durch oxydative Resynthese ist betriichtlich gestért, und zwar tritt 
diese Stérung bei Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung hichst- 
gradig, bei Choledochusunterbindung relativ geringfiigig zutage. 

Die Wiederherstellung der Blutmilchsiiure auf das friihere Ni- 
veau ist im allgemeinen auffallend verzigert. 

2. Blutzucker im Muskel. 

Er ist im allgemeinen betriichtlich vermindert gegeniiber der 
Norm. Der Zuckerverbrauch im Muskel war entweder mehr oder 
weniger vermindert oder nahezu gleich wie in der Norm, und in be- 
zug darauf besteht kein bemerkenswerter Unterschied zwischen der 
Phosphor- und Toluylendiaminvergiftung sowie Choledochusunter- 
bindung. Nach Laktatzufuhr ist der Blutzucker im allgemeinen in 
erheblicherem Masse als bei Kontrolle vermehrt, und seine Wieder- 
herstellung auf das friihere Niveau ist verzigert. Der Zuckerver- 
brauch des Muskels nach Laktatzufuhr erfolgt in geringerem Masse 
als bei Kontrolle. 

3. O.-Verbrauch des Muskels. 

Der O.-Verbrauch des Muskels ist in meisten Fiillen bedeutend 
herabgesetzt. Nach Laktatzufuhr ist er in tihnlicher Weise wie bei 
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Kontrolle erhiht, seine Wiederherstellung auf den Ursprungswert ist 
jedoch gegeniiber der Kontrolle betriichtlich verzégert. 

4. Blutstrom im Muskel. . 

Der Blutstrom im Muskel ist bei der Phosphorvergiftung bei- 
nahe dihnlich wie bei Kontrolle, bei Toluylendiaminvergiftung sowie 
bei Choledochusunterbindung in betriichtlicherem Masse gesteigert. 
Nach Laktatzufuhr steigt er zwar in gleichem Masse wie bei Kon- 
trolle an, seine Restitution auf den Anfangswert ist aber um ein 
geringes mehr verzigert als bei Kontrolle. 
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Einfliisse der Muskelarbeit auf Milchsaure, Zucker und 
adrenalinartige Substanzen im Blut sowie Wech- 
selbeziehungen zwischen ihnen. 


Von 
Takeo Sato. 
(He ii i% HE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitidt zu Sendai.) 


Bei Muskelarbeit bildet sich Milchsiiure im Muskel; ihre An- 
hiiufung im Muskelgewebe oder Organismus ruft den Zustand der 
Ermiidung hervor, und die Schnelligkeit ihrer Beseitigung beeinflusst 
unmittelbar die Grisse der Arbeitsleistung. Ferner ist bekannt, dass 
zur Erholung von der Ermiidung hormonale Einfliisse, insbesondere 
die Adrenalinwirkung, von grosser Bedeutung sind und dass sich bei 
Muskelarbeit Ausschiittung von Adrenalin aus der Nebenniere nach- 
weisen liisst. 

Auf diese Weise iibt die Kérperarbeit auf den Kohlehydratum- 
satz des Organismus einen grossen Einfluss aus, zugleich fiihrt sie 
zu beschleunigter Adrenalinabsonderung, die wiederum die Arbeits- 
leistung bei Muskeltiitigkeit erhéht. Im Hinblick darauf habe ich 
die Schwankungen des Milchsiiure- und Zuckergehalts sowie des Jod- 
siiurewertes des Bluts in einem bestimmten Zeitablauf nach der Mus- 
kelarbeit vergleichend ermittelt und aus den Wechselbeziehungen zwi- 
schen ihnen die Bedeutung der adrenalinartigen Substanzen fiir den 
intermediiren Kohlehydratumsatz bei der Arbeit erforscht. Vorlie- 
gende Mitteilung gibt eine Ubersicht tiber meine Versuchsergebnisse. 

Versuchsmethode: Als Versuchstier dienten gesunde Hunde 
in niichternem Zustand, die man vorher an Experimente gewéhnt 
hatte. Zur Kérperarbeit mussten die Tiere, deren beide Vorderbeine 
an einem auf der Tretbahn in geeigneter Hihe quer liegenden Eisen- 
stab befestigt wurden, mit den beiden Hinterbeinen 10 Minuten lang 
auf der Tretbahn 150 mal pro Minuten ,,auf der Stelle tretend“ Jaufen. 
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Hierbei wurde durch Gefiisspunktion an einem Hinterbein des Ver- 
suchstiers das venése Blut ohne Stauung in vier Perioden, d.h. vor 
der Arbeit, unmittlbar nach sowie 30 und 90 Min. nach der Arbeit 
entnommen und an jeder Blutprobe der Milchsiure- und Zuckergehalt 
sowie die adrenalinartigen Substanzen bestimmt. 

Die Milchsiiure wurde nach der von Hayasaka u. Inawa- 

; shiro” modifizierten Methode von Anrep u. Cannan” bestimmt, 
der Blutzucker nach der Methode von Hagedorn u. Jensen’; der 
Gehalt an adrenalinartigen Substanzen wurde mit dem Jodsiiurewert 
des Bluts, der nach der von Nishigaki” veriinderten Methode von 

Chikano’* ermittelt wurde, ausgedriickt. 































Versuchsergebnisse. 


Die an 13 gesunden Hunden ermittelten Versuchsergebnisse sind 
in Tab. 1 u. Fig. 1. wiedergegeben. Unmittelbar nach 10 Minuten 
langem Laufen waren die Versuchstiere ausgesprochen ermiidet, dys- 


Tabelle 1. 








- Blutmilch- slutjod- te ' 

- lut — Blutzucker Blutjod = ir 
: 2 Zeit der Blat- siure siure wert == oe 
z\|< -ntnahme f= ~| 83) 22 
a orien }m al Diff. mg/dl Diff. ecm Diff. a . 

z £/¢ . £ . of : o = 

s } | in a I | in % in % = < 
Vor d. Beweg.| 16,1 | | 0,26 | 94 16 
1 17.2 Direkt nach 32,2 87 0,29 11! 120 28 
"| 80/ ‘on 14,8;/— 8 0,31 19! 94 16 
90/ ae 16,1 0 | 0,26 0 94 16 
Vor d. Beweg.| 18,6 0,12 70 14 
e 16.2 Direkt nach 31,5 + 69 0,14 | + 17! 110 22 

- ? dome € = - _ 
30/ ” | 16,7 10 | 0,17 + 4] 72 14 
90/ - 12,2 35 | 0,13 4 8 70 14 
Vor d. Beweg.| 10,3 70 |. 0,05 82 1s 
3 18.8 Direkt nach 25,5 | +147| 74 6 | 0,08 | + 60) 150 36 
7 . 30/ ‘i 84;/— 19; 72 1 3] 0,18 }4+-160;) 86 | 20 
907 re 7.3 |— 95} 70 | 0} 0,10}+100; 86 | 18 
| 

Vor d. Beweg.| 12,9 | %5 0,08 69 16 
4 1 Direkt nach 20,6 60 83 | +11 0,10 25, 136 26 
” | 30 a 10,9 |— 16; 81 8 | 0,12 50, 96 16 
90/ +‘ 9,6 26 74 1 0,09 12 84 1D 


1) Annrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

2) Inawashiro u, Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
3) Hagedorn u. Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 135, 46. 

+) Chikano, Biochem Zeitschr., 1929, 205, 116. 
Nishigaki, Osaka Igakkai Zasshi, 1931, 30, 807. 
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Fig. 1. Arbeitsversuch (Nr. 13) 
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pnoisch, die Herzschliige und die Atmung beschleunigt. Jedoch 30 
Minuten nach der Arbeit kehrten sie in allen Fiillen zum Ruhezustand 
zuriick. 

Blutmilehsiure: Vor der Arbeit war der Milchsiiuregehalt 
des venésen Bluts im Durchschnitt 17,7 mg/dl (10,3-25,7 mg/dl) ; un- 
mittelbar nach der Arbeit erhéhte er sich auf durchschnittlich 29,4 
mg/dl (20,6-34,7 mg/dl), zeigte also eine durchschnittliche Zunahime 
von 34,2%. 30 Minuten nach der Arbeit ist er anniihernd zum Ruhe- 
werte zuriickgekehrt oder darunter gesunken, da er im Mitte] 17,2 
mg/dl (8,4-28,9 mg/dl) betrug. 90 Minuten nach der Arbeit belief er 
sich im Durchschnitt auf 15,3 mg/dl, (7,7-24,4 mg/dl), so dass er mei- 
stens weiter, wenn auch nur wenig, vermindert wurde. 

Der wiihrend der Muskelarbeit erheblich gesteigerte Blutmilch- 
siiurespiegel ist nach Ablauf einer halben Stunde nach der Arbeit 
wieder zur Ursprungshiéhe zuriickgekehrt oder oft noch darunter ge- 
sunken. Es ist allgemein bekannt, dass die bei Muskelkontraktion 
gebildete Milchsiiure unter gesteigerter O.-Zufulir zum grissten Teil 
in der Leber sowie im Muskel wieder zu Glykogen resynthetisiert 
wird. Hastings® hat beobachtet, dass der bei Muskelarbeit erhéhte 


6) Hastings, Proc. Roy. Soc. London, 1921, 18, 306. 
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Blutmilchsiurespiegel nach Beendigung der Arbeit unter den Ruhe- 
wert hinabsank, und will diese Abnahme auf den durch gesteigerte 
Atmungsfunktion geférderten, oxydativ- resynthetischen Vorgang 
zuriickfiihren. Auch im vorliegenden Versuch kam ich zu dem glei- 
chen Ergebnis, was sich so auffassen liisst, dass zum Ersatz der durch 
die Muskeltiitigkeit bewirkten Verarmung des Muskel- u. Lebergly- 
kogens die Glykogenresynthese in der Leber sowie vielleicht im Mus- 
kel nach der Arbeit gefirdert wird. 

Blutzucker: Der Blutzucker wurde in 11 Fiillen untersucht. 
Der vor der Arbeit im Mittel bei 75 mg/dl (61-90 mg/dl) hegende 
Zucker spiegel des venisen Bluts erhéhte sich gleich nach der Arbeit, 
wenn auch nur geringfiigig, d.h. er erreichte eine durchschnittliche 
Hihe von 83 mg/dl (70-93 mg/dl), nur 1 Fall (Versuch 7) ausgenom- 
men, dagegen sank 30 Minuten nach der Arbeit in iismtlichen Fiillen 
und kehrte meistens wieder beinahe zum Ruhewert zuriick (66-86 
mg/dl, im Durchschnitt 79 mg/dl). 90 Minuten nach der Arbeit sank 
er noch weiter (63-86 mg/dl, im Mittel 74 mg/dl) und wurde in der 
Hiilfte der Fille niedriger als der Ruhewert. 

Also wird der venise Blutzuckerspiégel nach Muskelarbeit mehr 
oder weniger gesteigert, um allmiihlich zu sinken und nach Verlauf 
von 30 Minuten den Ruhewert beinahe wieder zu erreichen; nach 90 
Minuten wird er sogar niedriger als dieser. 

Uber den Einfluss der Muskelarbeit auf den Zuckerumsatz liegt bereits eine 
grosse Reihe von Angaben vor, die aber noch nicht iibereinstimmen. Quni- 
quaud,? Weiland,» Levine u. seine Mitarbeiter,” Grote,™ Brésamleu 
und Sterkel,' Biirger' u.a. fanden bei Ermiidung infolge heftiger Mus- 
kelarbeit Abnahme des Blutzuckers, Moraszewsky,'» Cooper u. Walker," 
Caseru. Schaal,’ Doérle u. Liehr,™ Mitterstedt u. Anna,’? Riaboch- 
nisky,'’® Badinaud™ u.a. gaben hingegen an, dass der Blutzuckerspiegel 


7) Quniquand, C. r. Soc. Biol., 1886, 38, 410. 
8) Weiland, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 223. 
9) Levine,Gordonu. Derich, Journ, Amerc. Med. Assoc,, 1924, 82, 1778 
10) Grote, Zentralbl. f. inn. Med., 1918, 39, 353. 
11) Brésamleuu. Sterkel, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 130, 358. 
12) Birger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 87, 233. 
13) Moraszewsky, Biochem. Zeitsch., 1915, 71, 268. 
14) Cooperu. Walker, Biochem. Journ,, 1922, 16, 455. 
15) Caseru. Schaal, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 98, 96. 
16) Dérleu. Liehr, Biochem. Zeitschr., 1927, 185, 365. 
17) Mitterstedtu. Anna, Zeitschr. f. exp. Med., 1928, 1, 57. 
18) Riabochnisky, Biochem. Zeitschr., 1928, 198, 175. 
Badinaud, C, r. Soc. Biol. 1930, 105, 6. 
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dabei innen auch leicht erhéht wird. Lillie*® stellte fest, dass der Blutzucker 
nach Muskelarbeit nach voriibergehendem Anstieg allmihlich abnimmt; Foster 
u. Meyle* beobachteten, dass sich bei heftigen Muskelkontraktion der Milch- 
siurewert im Muskel erhéht, aber in der Erholungszeit im Muskel der Milch- 
siiureschwund mit der Zuckerzunahme einhergeht. 

Inawashirou. Hayasaka™ aus hiesiger Klinik wiesen beim Menschen- 
versuch nach, dass der Blutzuckerspiegel bei Gesunden durch Muskelarbeit 
kaum verindert wird, bei Beriberikranken dagegen eine geringfiigige Erhé- 
hung erfaihrt, und fiihrten dies auf die durch Muskelarbeit bewirkte gesteigerte 
Adrenalinabsonderung zuriick. Ferner konnten Prikladowizky ua. Apol- 
low*» feststellen, dass beim Laufversuch des Hundes auf einer Tretmiihle 
durch kurz dauernde und gewaltige Muskelarbeit ausgesprochene Blutzucker- 
erhéhung sowie Verminderung der gesamten CO,-Ausscheidung hervorgerufen 
werden und dass der Gipfelpunkt ihrer Erh6hung dem Augenblick der Arbeits- 
beendigung entspricht. was ganz mit dem bei intravenéser Injektion vom Milch- 
siure oder von Salzsiure erhaltenen Befund iibereinstimmt; daraus schlossen 
sie, dass der Anstieg des Blutzuckerspiegels auf der Siureanhiéufung im Or- 
ganismus beruht. Hohwii*” beobachtete, dass der Blutzuckerspiegel bei fort- 
gesetzter Muskelarbeit voriibergehend ansteigt, aber gegen Ende der Arbeit 
wieder sinkt. 

Nach Christensen soll der Blutzucker im Arbeitsbeginn etwas ab- 
nehmen, hingegen beim Abschluss der Arbeit oder schon etwas friiher wieder 
zu; er konnte kein gesetzmissiges Verhaltnis zwischen dem Blutzuckerspiegel 
und der Grisse der Arbeit sowie der Ermiidung nachweisen. Spiter hat 
Debois™ festgestellt, dass die im Anschluss an Muskelarbeit auftretende Ab- 
nahme des Muskelglykogens beim vagotomierten Hunde ausbleibt, wenn die 
Nebenniere zugleich exstirpiert wurde, und sie auf Grund dieses Befundes auf 
das Uberwiegen der Adrenalinwirkung zuriickgefiibrt. 

Vorliegender Versuch hat ergeben, dass unmittelber nach Mus- 
kelarbeit die Vermehrung der Blutmilchsiure mit geringfiigigem An- 
stieg des Blutzuckerspiegels einhergeht, der aber nach der Arbeit all- 
miihlich fillt und oft unter den Ruhewert sinkt. Hierbei wird offen- 
bar Glykogenmobilisation in der Leber herbeigefiihrt, um den durch 
Muskelkontraktion hervorgerufenen Verlust des Muskelglykogens zu 
ersetzen. ' 

Blutjodsiiurewert: Bei 13 Hunden ermittelt. Dieser liegt 
im Ruhezustand durehschnittlich bei 0,13 ccm (0,05-0,26 ccm) und 


20) Lillie, Zeitschr. f. exp. Med., 1018, 6, 91. 

Foster u. Meyle, Biochem. Journ,, 1921, 15, 672. 

Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
Prikladowizky u. A pollow, Arbeitsphysiol., 1930, 3, 321, 
Hohwii, Arbeitsphysiol., 1931, 4, 128. 

Chrirstensen, Arbeitsphysiol., 1931, 4, 120. 

Debois, Arch, internat. pharmacodyn., 1931, 41. 65. 
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wird unmittelbar nach der Arbeit etwas erhéht, wobei er im Mittel 
0,15ecm(0,08-0,29 ccm) betriigt. Weiterhin steigt er allmiihlich noch 
héher und weist 30 Minuten spiiter durchschnittlich einen Wert von 
0,18 ccm (0,12-0,31 ccm) auf, was einer Zunahme von 38 % entspricht, 
schliigt aber von da an zur Abnahme um und beliiuft sich im Verlauf 
von 90 Minuten durchschnittlich auf 0,14 ccm (0,09-0,26 ccm), einen 
Wert, der dem Ruhewert sehr nahe kommt. 

Also wird der Jodsiiurewert im Blut bei der Arbeit allmiihlich 
gesteigert, aber er nimmt im Vergleich zum Blutmilchsiiure- und Blut- 
zuckergehalt langsamer zu und erreicht den Gipfelpunkt 30 Minuten 
nach der Arbeit, was der Erholungsperiode der beiden letzten Werte 
entspricht, um spiiter bis zum Rehewert zu sinken. Hierbei liegt die 
Annahme sehr nahe, dass irgendein Zusammenhang zwischen den 
Veriinderungen des Gehalts des Bluts an adrenalinartigen Substan- 
zen und des Milchsiiure- sowie des Zuckerumsatzes im Organismus 
bei Arbeitszeit und im nachfolgendem Zeitablauf besteht. 

Es ist schon vielfach darauf hingewiesen worden, dass die Mus- 
kelarbeit Férderung der Adrenalinsekretion zur Folge hat. 

Johanssen* hat im Tierexperiment eine férdernde Wirkung der bei 
Muskelarbeit auftretenden Stoffwechselprodukte auf das entnervte Herz nach- 
gewiesen. Dieser Befund wurde spiiter von Gasser u. Meek,*?) Cannon, 
Linton u. Linton™ und Cannon u. Britton™ u.a. bestitigt, aber da er 
beim Funktionsausfall der Nebenniere vermisst wird, wollen die genannten 
Autoren diese Beschleunigung der Herzaktion auf die Adrenalinwirkung zu- 
riickfiihren. Batelli u. Boatta®” haben verminderten Adrenalingehalt der 
Nebenniere bei ermiideten Tieren nachgeswiesen und Schur u. Wiesel 
beim Laufversuch des Hundes Zunahme der Adrenalinmenge im Blut nach der 
Arbeit, und daraus haben sie auf die Sekretionssteigerung des chromaftinen 
Systems bei Muskeltitigkeit geschlossen. 

Ferner haben Hartman u. seine Mitarbeiter™” 
Katze mit entnervter Pupille bei der Muskelarbeit Pupillenerweiterung auftritt, 
die sich mit fortschreitender Muskelanstrengung immer mehr vergrossert, dass 
aber diese Ermiidungsmydriasis sich bei beiderseitiger Nebennierenexstirpa- 


535) bemerkt, dass bei der 


tion oder bei einseitiger Nebennierenexstiraption, kombiniert mit anderseiti- 


27) Johanssen, Skand. Arch. f. Physiol., 1895, 5, 59. 

28) Gasser u. Meek, Americ. Journ. Physiol., 1914, 34, 48. 

29) Cannon, Linton u. Linton, Americ. Journ. Physiol, 1924, 71, 153. 
30) Cannonu. Britton, Americ. Journ. Physiol., 1927, 79, 433. 

31) Batelliu. Boatta, C. r. Soc. Biol., 1902, 54, 1203. 

32) Schuru. Wiesel, Wien. klin. Wochenschr., 1907, 1902. 

33) Hartman, Americ. Journ. Physiol., 1922, 59, 463. 

34) Hartman, Wait u. Powell, Americ. Journ, Physiol.. 1922, 60, 55. 

35) Hartman, Wait u. Cordock, Americ, Journ. Physiol., 1922, 60, 225. 
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ger Splanchnikusdurchschneidung, nur schwach geltend macht oder ausbleibt, 
woraus sie schlossen, dass diese Mydriasis bei Muskelarbeit auf der gesteigerten 
Adrenalinsekretion der Nebenniere beruht und dass die Adrenalinwirkung bei 
fortschreitender Muskelarbeit eine wichtige Rolle spielt, indem der gesamte 
Zeitverlauf der Ermiidungserscheinung verkiirzt wird. 

Dass die Nebennierenfunktion fiir die Beseitigung der Ermiidung 
von grosser Bedeutung ist, geht klar aus den Berichten der unten 
angefiihrten Autoren hervor: 

Oliveru.Schifer™ haben nachgewiesen, dass sich bei Frosch und Hund 
die Muskelkontraktion des ermiideten Gastrocnemius durch Zufuhr von Neben- 
nierenextrakt verstirkt, Cannon u. Nice,” Griiber,» Hoskins u. Dur- 
rant,” dass sich der arbeitende Muskel durch Adrenalinzufur von der Ermii- 
dung rasch erholt, Mauerhofer™ u. Ascher und Marti?» betonten die 
erhéhte Ermiidbarkeit der nebennierenlosen Ratte. An hiesiger Klinik hat 
Hayasaka* beobachtet, dass bei nebennierenlosen Kaninchen der Vorgang 
der Milchsiureresynthese gestirt ist, die sich aber durch Adrenalinzufuhr wie- 
der aufheben lasst, ferner beobachtete T. Ina washiro,*” dass die Beseitigung 
der bei Muskelarbeit angehiuften Milchsaéure durch Adrenalingabe giinstig be- 
einflusst wird. 

Aus obigen literarischen Angaben erhellt, dass bei Muskelarbeit 
der Adrenalingehalt im Blut zunimmt, was fiir den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel bei der Arbeit von grosser Bedeutung ist. 
Die durch Muskelanstrengungen herbeigefiihrte Ermiidung liisst sich 
durch Beseitigung der dabei angehiiuften Milchsiiure leicht bessern, 
wozu gesteigerte Sauerstofflieferung erforderlich ist. Erhiéhte Sauer- 
stoffzufuhr im Muskelgewebe ruft Beschleunigung der Blutzirkula- 
tion hervor, die mit Gefiisserweiterung im Gewebe und gesteigerter 
Herzfunktion einhergeht. Andererseits tritt Zunahme der Atmungs- 
grésse cin, um dem vermehrten Sauerstoffverbrauch zu begegnen. 
Auf diese Weise macht sich bei der Arbeitsleistung des Muskels das 
untrennbare Zusammenwirken der Kreislauf- und Respirationsorgane 
geltend. 

Lusk u. Riche* sind der Ansicht, dass die Verinderung der O,-Auf- 
nahme im Organismus durch Adrenalin mit der Blutversorgung des Gewebes 


36) Olivera. Schifer, Journ, Physiol., 1895, 18, 263. 

37 Cannonu. Nice, Americ. Journ, Physiol., 1913, 32, 49. 

38) Griiber, Americ. Journ. Physiol , 1922, 62, 438 

39) Hoskins u. Durrant, Americ. Journ. Physiol., 1923, 66, 176. 
40) Mauerhofer, Zeitschr. f. Biol., 1922, 74, 147. 

41 Ascheru. Morti, Zeitschr. f. Biol., 1923, 77, 181. 

42) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 259. 

43) Inawashiro, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 553. 

44) Lusk u. Riche, Arch. Int. Med., 1914, 18, 673. 
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in inniger Beziehung steht, und Tangl*» und Sandiford*™ haben festgesthllt, 
dass der Gaswechsel des Organismus durch Erregung der Vasomotoren erfolg- 
reich beeinflusst wird. 

Bekanntlich beschleunigt Adrenalin erheblich die Blutzirkula- 
tion sowohl durch seine Wirkung auf das Herz als auf die Gefiisse. 

Elliot,» Ogawa, Cannon u. Lyman, Hartman u. seine Mitar- 
beiter°™*) Dale u. Richards,” Danielopolus®” u.a. haben auf die dila- 
tatorische Wirkung kleiner Adrenalindosen auf die peripheren Gefiisse hinge- 
wiesen, was neuerdings auch von Orahovats u. Gotsev™ bestitigt wurde. 
Odaira®™® an hiesiger Klinik hat nachgewiesen, dass nach Injektion einer klei- 
nen Adrenalindose sowohl das Minutenvolum als auch der O,-Verbrauch ver- 
mehrt werden; er nimmt an, dass eine kleine Adrenalindose wahrscheinlich 
die Herzakzeleratoren reizt und oft Gefisserweiterung hervorruft, was zur 
Vergrésserung des Minutenvolums und gleichzeitig zur Férderung des Gasum- 
satzes fiihrt. 

Es ist also ausser allem Zweifel, dass eine kleine Adrenalinmenge 
auf die peripheren Gefiisse dilatatorisch wirkt und den Gasstoffwech- 
sel in den Gewebszellen firdert. 

Nach Ansicht von Cannon” miissen die durch Muskelarbeit ver- 
ursachte Steigerung der Herz- und Atemfunktion sowie die Gefiiss- 
reaktion auf der dabei auftretenden Sekretionszunahme des Adrena- 
lins beruhen, zu der sie in inniger Beziehung stehen ; die chemischen 
Vorgiinge, die sich bei Muskelbewegungen im Muskel abspielen, iibern 
auf das sympathische, vielleicht auch auf das parasympathische Sys- 
tem einen zweckmiissigen Einfluss aus und lassen dadurch den ganzen 
Ablauf der Arbeitsleistung giinstig ausfallen. 

Wie aus vorliegenden Versuchsergebnissen hervorgeht, fiihrt 
Muskelarbeit zur Milchsiiurebildung im Muskel und zugleich zur 
Mobilisation des Glykogens in der Leber, die mit Erhéhung des Blut- 
zuckerspiegels einhergeht und den durch Muskelkontraktionen her- 
vorgerufenen Verlust des Muskelglykogens ersetzt. Die Mobilisa- 


45) Tangl, Pfliiger’s Arch., 1895, 61, 563. 

46) Sandiford, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 407. 

47) Elliot, Journ. Physiol., 1905, 32, 401. 

48) Ogawa, Schmiedeberg’s Arch., 1912, 67, 89. 

49) Cannonu. Lyman, Americ. Journ. Pnysiol., 1913, 31, 371. 
50) Hartman. Americ. Journ. Physiol., 1915, 38, 438. 

51) Hartman u. Faser, Americ. Journ, Physiol., 1917, 44, 353. 
52) Daleu. Richards, Journ. Physiol., 1918, 52, 110. 

53) Danielopolus, Pres, méd., 1923, 31, 649. 

54) Orahovats u. Gotsev, Pfliiger’s Arch., 1935, 235, 367. 
55) Odaira, Tohoku, Journ. Exp. Med , 1925, 6, 325. 
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56) Cannon, Erg. Physiol., 1928, 27, 80. 
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tion des Leberglykogens beruht in erster Linie auf der durch Muskel- 
bewegung bewirkten Zunahme der Adrenalinsekretion, die bei ent- 
sprechender Zusammenarbeit des Kreislauf- u. Respirationssytems 
sekundiir die Resynthese der bei der Arbeit vermehrten Milchsiiure 
fordert. Die durch vorliegende Experimente erwiesene Tatsachie, 
dass der Maximalwert der durch Muskelarbeit zugenommenen adrena- 
linartigen Substanzen in die Zeit der Erholung der vermehrten Milch- 
siiure und des vermehrten Zuckers fiillt, steht in gutem Einklang mit 
dem oben besprochenen Wirkungsmechanismus des Adrenalins. Man 
kann mit Recht annehmen, dass die bei Kérperarbeit eintretende 
Sekretionssteigerung des Adrenalins eine zweckmiissige Erscheinung 
fiir die Arbeitsvergiinge ist, da sie die Erholung von der Ermiidung 
firdert. 


Zusammenfassung. 


Zur Erforschung der durch Kérperarbeit hervorgerufenen Ver- 
iinderungen des Kohlehydratstoffumsatzes und der mit ihnen einher- 
gehenden, entsprechenden Wirkung des Adrenalins wurde an einer 
Reihe gesunder Hunde der 10 Minuten lang dauernde Laufversuche 
auf der Tretbahn ausgefiihrt und die Milchsiiure, der Zucker sowie die 
adrenalinartigen Substanzen (Jodsiiurewert) in jeder Blutprobe, die 4 
mal im Verlauf von 100 Minuten (je einmal vor der Arbeit, direkt nach 
der Arbeit sowie 30 und 90 Minuten spiiter) einer Hinterbeinvene ent- 
nommen wurde, ermittelt und die korrelativen Veriinderungen obiger 
Daten beobachtet. 

Durch die Muskelarbeit erhéht sich die Milchsiiurespiegel des 
Bluts deutlich, sinkt aber nach dem Abschluss der Arbeit ziemlich 
schnell wieder und fillt 30 Minuten spiiter zum Ruhewert oder noch 
darunter. Der Blutzuckerspiegel steigt durch Muskelarbeit, wenn 
auch nur wenig, erreicht schon 30 Minuten nach der Arbeit beinahe 
den Ruhewert und wird nach 90 Minuten kleiner als er. 





Der Jodsiiurewert im Blut wird auch durch Arbeit, zwar nur 
ganz wenig, vermehrt. Die Zunahme erfolgt gegeniiber der Erhi- 
hung des Blutmilchsiiure- und zuckerspiegels sehr langsam und er- 
reicht ihr Maximum 30 Minuten nach der Arbeit, also in der Zeit der 
Erholung der Milchsiiure und des Zuckers, um spiiter allmihlich wie- 
der zu sinken. 

Bei der Muskelarbeit hiiuft sich die Milchsiiure im Blut durch 
Spaltung des Muskelglykogens an, zugleich wird die Absonderung 
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des Adrenalins geférdert, die die Glykogenmobilisation in der Leber 
bewirkt und zur Erhéhung des Blutzuckerspiegels fiihrt, wodurch 
wiederum der durch Muskelkontraktion hervorgerufene Verlust des 
Muskelglykogens ersetzt wird. Andererseits beschleunigt diese Ad- 
renalinwirkung mit der entsprechenden Zusammenarbeit des Zirkula- 
tions- und des Respirationssystems die Resynthesevorgiinge der ver- 
mehrten Milchsiiure. Mit anderen Worten, die Vermehrung der ad- 
renalinartigen Substanzen im Blut bei Muskelarbeit tibt auf den dabei 
veriinderten Vorgang des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels 
zweckmiissige, giinstige Einfliisse aus. 











Effect of the Injury of the Lobulus Posterior Medianus (Ingvar) 
of the Cerebellum upon the Blood Pressure, the Blood Sugar 
Content and the Epinephrine Secretion in Non- 
Anaesthetized, Non-Fastened Dogs.’ 


By 


Masao Wada, Mitizane Seo and Kimio Abe. 
(ALFA TE 3) «= (RL Fe SHEL) (EA 3) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


In a recent publication, one of us (W) in collaboration with Yen 
and Kaiwa” described the increased rate of epinephrine secretion 
from the suprarenal gland associated with hyperglycaemia as a result 
of the piqare of Cl. Bernard of the fourth-ventricle floor, which was 
tried in non-anaesthetized, non-fastened and non-laparotomized dogs. 

However, in most of the experiments the posterior part of the 
cerebellum was injured in addition to the proper region of the medulla 
oblongata, which fact might have some bearing on the explanation of 
the outcome. In the next experiments,” the piqire was conducted 
therefore without disturbing the cerebellum in any way, yet the blood 
sugar content fluctuated as before, and the magnitude was as in the 
former experiments. From the comparison of both series of experi- 
ments, it is sure, the injury of the cerebellum had no significant share 
in the hyperglycaemia caused by the piqtre diabétique in the first set. 
A similar view may possibly apply also to the epinephrine discharge 
event, but at that time no determinations were run for the liberation 
rate of epinephrine. 

But we should not be in hurry to assume the complete identi- 


§ Presented before the XII. Annual Meeting of the Japanese Physiological Con- 
gress, held at Kanazawa, July 1933 (Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1934, 3, 46*.). 

1) Yen, Kaiwa and Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 345. 

2) Kaiwa and Wada, Ibid., 1934, 238, 536. 
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fication of the hyperglycaemia, in both the magnitude and the timely 
course, as evidence of non-influence of injury of the cerebellum upon 
the carbohydrate metabolism, as in reality we have some previous 
references of causal relation between the two. 

In following them up, we attempted to ascertain the injury to what 
regions of the cerebellum results in disturbances in the carbohydrate 
metabolism and in the epinephrine discharge as well. 

It will be in order to give here a more detailed review of the 
literature concerning the effect of the cerebellar injury on the carbo- 
hydrate metabolism, though they were briefly cited in the foregoing 
paper.” As early as 1872, C. Eckhard,” working with rabbits, de- 
monstrated that the mechanical, chemical, or electrical stimulation 
of the posterior part of the vermis gives rise to glycosuria associated 
with diuresis, and further suggested that the chief source of the ner- 
vous elements closely related to these outcomes locates in the second 
lobe of the vermis(lobulus hydruricus et diabeticus Eckhards), which 
is identical with the uvula in the classical terminology. In the sub- 
sequent experiments” carried out on dogs, he failed to find any de- 
finite glycosuria after similar stimulation of the same region of the 
vermis, against his expectation. The glycosuric effect of the cere- 
bellar injury was ascertained, about eight years later, by his son,’ 
experimenting on rabbits. About half a century later Dresel and 
Lewy” obtained a considerable hyperglycaemia and glycosuria in 
dogs and rabbits, the maximum of which was reached one and a 
half to two hours after puncture of the vermis and thereupon dis- 
appeared either rapidly or gradually. They inferred that this effect 
is connected with the injury of a certain region of the vermis. At 
almost the same time, Shimidzu” noted in his publication con- 
cerning the epinephrine secretion that the injury of the cerebellum, 
tried in a single urethanized rabbits according to the technique of 
Eckhard, caused an increase in the blood sugar level such as from 
0.10% to 0.28% in thirty minutes. As a consequence of the profound 
lesion of the cerebellum of dogs, Papilian and Cruceanu® noted a 
conspicuous hyperglycaemia i.e. 0.36%, which was reached within 
some days following the operation. If the animals survived this 


3) C. Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 51. 

4) C. Eckhard, Ibid., 92f. 

5) F. Eckhard, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1880, 12, 276. 
6) Dreseland Lewy, Deut. Z. f. Nervenheilk., 1924, 81, 82. 
7) Shimidzu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 60 f. 
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Papilian and Cruceannu, C.R. Soc. Biol., 1925, 92, 722. 
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operation the hyperglycaemic effect disappeared within 15 to 20 days. 
A systematic study with reference to the change in the glycaemic level 
resulting from the lesions of the different portions of the cerebellum 
was made by Shinosaki” on dogs in Lewy’s laboratory. Shino- 
saki divided the data obtained into four groups according tothe mag- 
nitude of the resulting hyperglycaemia: very strong positive, strong 
positive, slight positive, and negative. The first group consisted of 
three dogs in which the uvula was punctured; the blood sugar level 
showed a considerable increase lasting for 1 to 4 days, its maximum 
being determined as 0.275%—-0.192%. The second group comprised 
four animals in which the uvula was injured only superficially; the 
hyperglycaemia caused thereby continued for 3 to 5 hours and its 
highest level was 0.200% -0.226%. In the third, consisting of six 
animals in which the pyramis, mainly in its posterior part, was 
destroyed, the blood sugar change lasted for 1 to 2} hours and its 
maximum was noted as 0.173 %-0.198%. In seven animals of the last 
group the destruction of either the portion of the vermis before the 
second fissure or the hemisphere caused, according to his statement, 
no noteworthy hyperglycaemia. However, it may be pointed out, 
on examining his data, that two animals involved in the last group 
showed a hyperglycaemia of considerable magnitude lasting for 3 
to 1 hour, as a result of the injury of the left hemisphere and the 
tuber, the maximum being determined respectively as 0.192% and 
0.203%. In order to determine the effect of ether anaesthesia on the 
glycaemic level which was employed in all his experiments during the 
course of the preparatory procedures, he carried out only a single 
control experiment, with an increase to 0.148%. Shinosaki thus 
joined to the view of Dresel and Lewy that the afferent impulses 
for the blood sugar regulation pass through the posterior portion of 
the vermis. Recently Hiller,” in collaboration with Tannenbaum, 
tried to determine the effect of the expansive destruction of the cere- 
bellum on the’ blood sugar level of the urethanized rabbits and came 
to see an appreciable hyperglycaemia, averaging 0.093% above the 
initial value. Opposed to the assertions of the previous workers, he 
noted a more marked rise of the glycaemic level in the animal in 
which the uvula was freed from injury than in the one with the uvula 
completely destroyed, stating that it is not the lesion of the uvula 


%) Shinosaki, Ztsehr. f. ges. Neur. u. Psych., 1926, 106, 483; Lewy and Shino- 
saki, Klin. Wschr., 1926, 2312; Skand. Arch. f. Physiol., 1926, 49, 169. 
10; Hiller, Ztschr. f. ges. Neur. u. Psych., 1931, 132, 95. 
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that causes a conspicuous hyperglycaemia on the cerebellar injury. 
On the other hand, the rdle of the lobus posterior of the cerebellum on 
the blood sugar regulation was left unaccepted by some authors,” 
for the reason that the medulla oblongata might be secondarily dis- 
turbed by the injury of the posterior part of the vermis. 

As regards the behaviour of the epinephrine secretion from the 
suprarenal glands, we have the single information of Shimidzu,” so 
far as we are aware. The author noted that a pupil of a rabbit which 
was sensitized to circulating epinephrine by removal of the superior 
cervical ganglion and instillation of atropine was dilated in the course 
of 20 minutes after the cerebellar puncture attempted according to the 
technique of Eckhard. This widening of the pupil, according to his 
experiments, corresponded to that caused by adrenaline injected in- 
travenously at a rate of 0.3 thousandth milligram per kilo and per 
minute. 

In this connection we recall the observations of Cannonand Rapport" 
in which acceleration of the denervated heart of the “reduced” animal under 
ether anaesthesia caused by the sciatic or brachial stimulation was not affected 
by the removal of the cerebellum. They stated that the cerebellum is clearly 
not essential to reflex discharge of the epinephrine. 

On the question as to whether the vermis contributes to the blood 
pressure regulation, less plausible evidences were known. C. Eck- 
hard, using dogs, failed to observe any noteworthy change in the blood 
pressure after puncturing the vermis, supporting the view of Ows- 
jannikow,™ working with rabbits and cats, that the partial or entire 
removal of the cerebellum has no influence upon the blood pressure. 
Dresel and Lewy” indicated a definite rise in the pressure follow- 
ing electrical stimulation of the posterior part of the vermis. This 
is similar to the outcome of C. Eckhard, which was discarded by 
himself because of little pertinence of the mode of the stimulation. 
Recently Fuse” reported that an electrical stimulation of the lobu- 
lus posterior medianus of the cerebellum resulted in a fall of the 
blood pressure in twenty cases, in the urethanized, fastened rabbits, 
while in three cases a rise of the pressure was observed. 

In reviewing the references here quoted, the present writers at- 


11) Brun, Das Kleinhirn, Berlin 1927, 54 f. 

12) Rijnberk, Ergb. d. Physiol., 1931, 31, 673 f. 

13) Cannon and Rapport, Am. J. Physiol., 1922, 58, 340 f. 

14) Owsjannikow, Ber. iib. Verhandl. d. Ges. d. W. Leipzig, Math.-phys. CL, 
1871, 23, 145 f. 

15) Fuse, Sinkeigaku Zassi, 1930(-31), 32, 120. 
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tempted to follow the same alternatives as before in non-anaesthe- 
tized, non-fastened dogs after puncturing the lobulus posterior media- 
nus of the cerebellum: the epinephrine output rate, the blood sugar 
concentration, the arterial blood pressure and the pulse rate. 


MeErtruops. 


The observations were made on 8 dogs, weighing from 11.3 to 
21.0 kilos. The D,y-L; dorsal spinal roots were cut previously under 
morphine-ether anaesthesia. About three weeks to eight months 
after this operation, when the animals were in healthy condition, the 
nuchal part of the occipital bone covering the posterior part of the ver- 
mis was laid bare and cut away under the same anaesthesia, using 
the same technique, as was described by Kaiwa and Wada.” Three 
to six days later the suprarenal vein was prepared through the lum- 
bar approach for collecting the blood outpouring from the suprarenal 
gland, according to the method of Satake, Sugawara and Wata- 
nabe,” during which the animals were also, as usual, kept unanaes- 
thetized and non-fastened. Both femoral arteries were uncovered 
under local anaesthesia with 0.5% novocaine solution and arranged 
respectively for the blood sampling for sugar determination and the 
blood pressure recording. Then, the dura was cut and torn away by 
the aid of scissors and fine forceps, and during this manipulation the 
head of the animal was firmly held by the hand of an assistant. A 
period of from 23 to 3 hours was left between the completion of the 
arrangements and the puncture. On holding the head of the animal 
in an unstrained natural posture, mostly lying down on the table, and 
without bending it forward, the puncture was made in the median line 
of the vermis by means of a sharp-pointed, curved lancet, the point 
of which was directed horizontally from behind. By its means, the 
puncture produced at most about 4 mms. breadth of destruction. 

The blood pressure curves were taken, using a mercury mano- 
meter, keeping the animal in approximately the same posture, namely 
lying down on the table, and the heart rate and the respiratory move- 
ments were counted from the kymograph record. The quantity of 
the epinephrine in the suprarenal vein blood, which was sampled 
without fastening the animal or causing any excitement or emotional 


16) Satake, Sugawara and M. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501. 
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display, was determined alternately by the method of the rabbit in- 
testine segment’ and by means of the paradoxical eye reaction of 
cat,” excepting three cases in which either the former method (Dog 
4) or the latter alone was resorted to (Dogs 2 & 6). The horizontal 
diameter of the sensitized pupil was measured with the aid of a read- 
ing microscope (cathetometer-type), which was adjusted to be able 
to read, with accuracy, to 1/9th of one millimeter; the distance be- 
tween the object and the microscope objective was 8.5cm. The blood 
sugar was estimated by Hagedorn and Jensen’s method. 

After termination of each experiment the animal was killed by 
bleeding, and the cerebellum together with the medulla oblongata 
was removed with atmost care and preserved in formaline solution in 
order to ascertain the seat of the lesion. 

We wish to take this opportunity of expressing our thanks to 
Assistant Professor T. Ogawa in the Anatomical Laboratory, for 
helpful advice on examining the seat of injury. 


RESUtts. 


All the results involving the autopsy findings are given in 
Table. 

The puncture was performed adequately without injuring the 
fourth ventricle as shown by Fig. 1—illustrating the seat of lesion in 
the arbor vitae. , 

Symptoms other than those under special discussion may be 
given first. 

In two instances (Dogs 1 & 8) the symptoms were rather slight: 
slight, transitory excitement, and mydriasis with nictitation occur- 
red also for a short period. In the remaining cases, the animals 
stretched the four limbs rigidly on puncturing, mydriasis and rotatory 
nystagmus also simaltaneously occurred, but the symptoms diminish- 
ed in intensity with the lapse of time. For the most part they were 
visible for about ten minutes to one and a half hours, although they 
were observable in Dog 2 through the whole experimental course, 
viz. for two hours. The mydriasis lasted in the main for a short 
period. In Dog 7 a slight excitement was seen soon after perform- 
ing the puncture, but twenty minutes later, the animal stretched out 


17) Sugawara, M. Watanabe and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 7, 3. 
18) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 357. 
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its four limbs suddenly, with development of mydriasis, nystagmus, 
and also exhibited an abrupt and marked rise of blood pressure. The 
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Fig. 1. 


lesion in the arbor vitae. 


the bleeding. 


There is no definite evidence to indicate 
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Dog 9 


Showing the seat of the puncture 


Shadow represents 


autopsy findings showed 
that the pyramis alone 
was injured, but bleeding 
was found in the uvula, 
nodulus, and other neigh- 
bouring places. Some time 
would doubt have to 
elapse for bleeding to reach 
an appreciable extent. 

In Dog 4, in which 
severe symptoms became 


no 


manifest, the pyramis and 
the uvula were destroyed, 
but the remain- 
ed uninjured. 

It is interesting to 
note that extensive punc- 
ture of the portion of the 
lobulus posterior media- 


nodulus 


nus posterior to the fissura 
secunda brought about 
nystagmus without excep- 
tion. 

Judging from the experi- 
ments of this small number, de- 
struction of the posterior por- 
tion of the lobulus posterior 
medianus has seemingly some 
causal relation to the deve- 
lopment of nystagmus. But 
here we will however quote 
the prevailing view of the 
relation of the vermis to the 
nystagmus. 


» that the artificial stimulation of 


the sharply defined regions of the cerebellum causes a spontaneous nystagmus, 
although the existent vestibular nystagmus is influenced 


except the flocculus,! 


19) 


ny, Jahrb. f. Psych. u. Neurol., 1914, 36, 631; Klin. Beitr. z. 
Urbantschitsch, 1919, 47. 


Ferrier, Les fonctions du cerveau (Traduit de anglais) 


1878, 159f.; Bara- 
Ohrenheilk., Festschr. f. 
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qualitatively or quantitatively by the stimulation of the vermis.“ Presum- 
ably the development of the nystagmus following the puncture may be due to 
the disturbance of the vestibulo-cerebellar tract (van Gehuchten), the fibres 
of which distribute, as i¢ well known since Ingvar, almost exclusively, in the 
lobus posterior, to the cortex of the uvula and nodulus, that is the portion of 
lobulus posterior medianus posterior to the fissura secunda, and to the floceulus. 


The blood pressure. 


The blood pressure of the animals prepared as above described, 
showed before the puncture a normal value, but in some cases low 
range of normal values. The puncture invariably brought about a 
rise of the arterial blood pressure; its magnitude seeming dependent 
to the lesion produced. In the cases where the puncture was done 
in the portion of the vermis before the fissura secunda, the pressure 
was only transitorily raised, and that more or less remarkably, as 
about 20 to 40 mms. Hg. above the initial. It returned to the initial 
height 10 to 15 seconds later. In the cases where the portion of the 
lobulus posterior medianus posterior to the second fissure was injur- 
ed, as Fig. 2 shows, the rise was more eminent and continued some- 
what longer. The greatest increase was about 30 to 65 mms. Hg. 


above the initial, and in most cases the initial level was regained 
within half an hour. 





Fig. 2 (Reduced to 3). Record of blood pressure of Dog 5, non-anaesthetized 
and non-fastened. At arrow the lobulus posterior medianus was punctured. Time 
in seconds. 





20) Bauerand Leidler, Arb. Neurol. Inst. Wien, 1912, 19, 155; Leidler, Klin. 
Beitr. z. Ohrenheilk., Festschr. f. Urbantschitsch, 1919, 403; Gatscher, Ibid., 289; 
Hoshino, Acta oto-laryng., 1921, Suppl. 2,1; Démétriades and Spiegel, Ztschr. 
f. Hals- und Ohrenheilk., 1928, 19, 250. 
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This result is clearly opposite to the previous investigators who 
failed to obtain any significant rise in the blood pressure on punctur- 
ing the vermis. Fuse” reported a fall of the pressure as an outstand- 
ing feature of the electrical stimulation of the lobulus posterior me- 
dianus. Such fall of the pressure was observed in none of our punc- 
ture experiments. 

On puncturing the vermis, the rate of the heart beat remained un- 
altered in two cases (Dogs 1 & 3), while in other cases (Dogs 2, 5, 6, 
7,8 & 9) it underwent some acceleration, which is independent of thie 
magnitude of the blood pressure rise, and it was only transitory. In 
Dog 2, the heart was soon accelerated by about seventy beats per 
minute by the puncture, but the initial rate was regained in five mi- 
nutes; in the remaining cases the acceleration was of small scale, as 
under 20 beats per minute. 

In all cases the rate of respiration showed a considerable increa- 
se soon after the puncture, without regard to whether the lesion was 
found in the anterior portion of the lobulus posterior medianus or in 
its posterior portion. Fuse also observed an accelerated breathing 
on puncturing the vermis in the urethanized rabbits. In our ani- 
mals the acceleration in the respiratory movements appeared most] 
for a short period. 


The rate of epinephrine secretion. 


The epinephrine concentration in the suprarenal vein blood was deter- 
mined, as above described, alternately by the rabbit intestine segment and by 
the cat paradoxical eye, or by either one of them. In the samples obtained 
successively at a very short interval, the amount of the epinephrine content, 
which was determined by both methods, showed satisfactorily approximate 
values. The course and the form of the change in the epinephrine output rate 
did not differ materially according to the method employed, as noted already 
in the previous publication from this laboratory.”' 

Before the puncture the amount of the epinephrine liberated from 
a single suprarenal gland was determined within normal limits: it 
ranged between 0.000005 and 0.00004 mgrm. per kilo per minute. 
The increase in the epinephrine output rate is one of the outstanding 
features in the present cerebellum experiments. In the majority of 
cases the blood flow through the gland was increased on puncturing 


21) Satoand Aomura, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 15, 17. 
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TABLE, 


Effect of puncture of the lobulus posterior medianus of cerebellum upon 
the epinephrine secretion, the blood sugar and the blood pressure. 


Estimated by the cat paradoxical pupilreaction. 








40. 


12:55 p.m. 


Lying down quietly. 


1:04 


1:05 
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= = | =| minute | Quantity I "S15 EIS al wiaSleo 
L pe) os Rae: cs Zim Bie SK  s 
- 6 is 8 contained 5 czEmeico ZEie~ Sr 
= s |£ >| Per! ‘| inl ce . ee Ss SEi~ 2\e@ : = 
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Experiment I. 
Dog 1. 12.5 kilos. 19. VI. 1932. 


15. VI. 1932. 
14. VIT. 1932. 


11:03a.m. The 


13.0 kilos. D, -L, dorsal spinal roots severed under morphine- 
ether anaesthesia. 

The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia, 


right lumbar route preparation completed. The right (for blood pressure 


13.5 kilos. 


and the left femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae inserted 
The dura perforated and the vermis exposed. 
Dog behaved quite normal. | 94 | 87 | 12 | 39.0; 23 


T/ 1.9{ 30 
Ir! 4.2) 60 
IIT | 2.2; 30 


Lying down quietly. | 
| | 


IV | 1.8) 30 
Vv! 4.0) 60 
VI | 2.2! 30 


Punctured the lobul. post. medianus: 


(I+IIT) | 0.109 
8.8 | 0.30 0.000075 | 0.00031 
4.2 | 0.34 0.00005 {0.00021 


| 4.4/ 0.35 


0.000025 

0.000017 

93 | 90 | 12.| 39.0) 23 
(IV+VI 0.109 
8.6 | 0.29 0.000075 
4.0 | 0.32) 0.00005 
4.4| 0.35 : 


| 0.00030 
| 0.00020 


0.000024 
0.000016* 


Dog excited slightly, but soon became quiet. Re- 


markable widening of pupils associated with nictitation developed, but disappeared in 


about three minutes. 
Nystagmus not occurred. 
100 mms. Hg., but soon recovered the initital level. 
. The rate of respiration increased from 12 to 24 per minute. 


irritable, 


44 per minute 


Lying down quietly. 


VII | 1.7| 30 
VIII} 2.8! 60 
IX | 1.4; 30 


Urination and defecation occurred (1:37 pam.). Dog somewhat 
The blood pressure rose very slightly from 82 to 
The heart rate remained unchanged 
Salivation not appeared. 97 | 92 | 15 | 39.0! 23 
0.104 
3.4/ 0.27 0.0004 
2.8/ 0.22 0.0004 
} 2.8) 0.22) 0.0004 


0.000109 
0.000090 
0,.000090- 


0.00136 
0.00112 
0.00112 














Lying down quietly. 86 12 23 
Lying down quietly. &8 12 | 39.0; 23 
(X+ XIT) 0.115 

X 1.8! 80 | 3.6/ 0.29 0.00015 0.00054 0.000048 

XI 3.8) 60 3.81 0.30 0.00025 0.00095 0.000076 

XII 1.8; 30 | 3.6/0.29 
Lying down quietly. 92 | 84 2 
Lying down quietly. 91 | 75 | 12 | 39.0 

| 0.107 

XIII 1.4! 80 2810.29 0.00025 0.00070 0.000056* 
XIV. 1.4! 80 | 2.8/0.22 0.000040 

XV_ 1.0! 80 | 2.0) 0.16 0.00025 0.00050 
Lying down quietly. 93 | 81 | 12 | 39.0; 23 


| 


| 0.108 




















































0.00080 0.00007 1* 
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Blood flow (e.c.) Epinephrine (mgrm.) os = x 
3 2 "a Epinephrine output | & %, of = : 
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= |& =| minute Quantity aS (Ga |a EO 
Ss |-3 9 contained OS™” ols Ele 8 
= |2 | per < on 2 ve a 
> (Sti ieet) 2e* | oo per | 13 i 

+ kilo animal kilo = ~ 

=S) mal = = 

3:35 Lying down quietly. (XVI- 94|\75 12 0 93 

3:40 XVIID 0.107 

3:45 XVI! 1.7: 60 1.7 0.14 0.0002+ 0.00038+  0.000030+ 

XVII, 2.3. 60 | 2.3 0.18 0.0002 0.00046 0.000037* 
XVIII! 2.1. 60 | 2.1 0.17 
Autopsy The puncture was between the suleus praepyramidalis and the fissura s nda iy 
the median line. The lobul. med, medianus was partly destroyed. The portion of the lobu!. post 
medianus poste rior to the fissura secunda was entirely freed from injury. The fourth venti ft 
rs not injured, no bleeding in the ventricle. 
Experiment II. 
Dog 2. 11.3 kilos. 26. VII. 1932. 
27. V.1932. 12.0 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under morphine- 
ether anaesthesia. 
21. VIT. 1932. 11.2 kilos. The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia. 

9:40 a.m.-11:03 a.m. The right lumbar route preparation completed. The right (for blood pres- 
sure) and the left femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae 
inserted. The dura perforated and the vermis exposed. 

2:00 p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. 113/144 22 (38.8 30 

2:04 0.118 

2:05 I} 2.2; 30 4.4'0.39 

Il 3.8) 60 3.8 0.84 0.000175 0.00067 0.000059* 
ITI} 2.0 30 4.0 0.35 

2:10 107 132 18 0 

2:14 0.115 

2:20 IV | 1.5! 30 | 3.0! 0.97 

Vi 2.6) 60 2.6 0.238 0.00015 0.00039 0,000035* 
VI! 1.5) 30 | 3.0, 0.27 
2:33 Punctured the lobul. post. medianus: Dog extended rigidly the fore and hind legs. Mydria- 
sis and nystagmus occurred. A few minutes later widening of pupils disappeared. Very 
slight salivation appeared. The blood pressure fell slightly, but soon rose from 105t 
135 mms.Hg. The heart rate increased from 156 to 228 per minute. The rate of respira 
tion increased from 17 to 28 per minute. 

2:37 Lying down quietly Nystagmus and rigidity of the legs still 123 138 22 0 ) 

ippearing. 

2:38 0.113 

2:42 VII | 1.4] 39 | 2.8) 0.25 

VIII, 1.7) 30) 3.4 0.380 0,0007 9.00238 | 0.000211* 
IX | 1.4 0 28 0.25 

2:50 Lying dow) The symptoms still appearing. 123 216 20 1.3 

2:51 0.109 

3:00 Lying dow! The symptoms still appearing. 111 192, 14 ’ 

0 0.115 

B07 X! 1.7] 30 | 3.4/ 0.30 

XI; 2.0 30 1.0 0.35 0.00038 0.00120 0.000106* 
XII; 1.7; 30 | 3.4, 0.30 
Lying down. The symptoms still appearing. 111 150 22 40.0 30 
0.115 
1.5) 30 0.27 
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Blood flow (c.c. Epinephrine (mgrm.) 
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A ='S)}mal . : ae 
- | 
XV} 1.5] 30 | 3.0) 0.27 
4:00 Lying down. The symptoms still appearing. lid 
4:01 | | 0.109 
4:25 Lying down. The symptoms still appearing. 117 
4:28 0.117 
4:30 XVI} 1.5 30) 3.0 0.27 0.0002 0.00060  0.000053* 
XVII | 1.4; 30 | 2.8) 0.25 
XVIII | 1.4) 30 | 2.8) 0.25 
lutopsy The puncture was at the fissura secunda in the median line, 


pyranus close to this fissura, the uvila and the nodulus were destroyed, 


} 


was not injured, nor was bleeding found in the / 


ventricle. 


II. 
7. IX. 1932. 


Experiment 


Dog 3. 21.0 kilos. 


8. 1.1932. 24.3 kilos. Dj, -L, 
ether anaesthesia. 
3. IX. 1932. 22.0 kilos. 
moved under morphine-ether anaesthesia. 
9:55 a.m.—12:22 p.m, 


sure) and the right femoral artery (for blood sugar 


nulae inserted. 





2:30 p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. 130 
2:35 I+IIl 0.109 
9:45 I 3.0) 30 | 6.0. 0.29) 0.000075- 0.00046- | 0.000022 

II 2.9) 30 5.8 0.28 0.00005 0.00029 0.000014 

III | 3.1) 30 | 62 0.30 
3:00 Lying down quietly. 102 
3:02 IV-+-ViI 0.100 
3:03 IV 3.0 30 6.0) 0.29 0.000075 0.00044 0.000021 

V 3.4) 30) 6.810.382) 0.00005 0.00084 0.000016 

VI 2.8 30. 5.6/ 0.27 


3:25 Punctured the lobul. post. medianus: 
nystagmus appeared, but less pronounced, as time passed. 
tbruptly from 124 to 18l mms. Hg. The heart rate unaltered 
of respiration increased slightly from 19 to 22 per minute. 


The 














pm. Lying down quietly. Pupils slightly dilated. Very slight | 135 
salivation occurred. 
0.096 
3:30 VII 30) «5.61 0.27 0.0006 0.003836 0.000160 
Vill 30 «5.0/) 0.24 0.0006 0.003800 0.000143 
IX 30.) 5.0 | 0.24 0.0006 0.00300 0.000143 
3:50 Lying down quietly. Rigidity of the legs and nystagmus still | 122 
appearing. 
0.094 
X | 2.5 30) 5.0 0.24 0.0002 0.00100 0.000048 
XI 2.7. 30) 5.4! 0.26 0.0002 0.00108 0.000051* 
XII | 2.4! 30 4.8) 0.23, 0.0002 0.00096 0.000046 
1:10 Lying down. The symptoms still appearing. 126 


0.097 





The fow th 


Dog extended rigidly the hind legs 
blood 
138 per minute 







minute 
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82| 18 
144 20 
126 16 


dorsal spinal roots severed under morphine- 


The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
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The 


40 





Room temperature 


204 13 40.0 30 
254 18 40.0 30 
The portion of the 

ventricle floor 


The left lumbar route preparation completed. The left (for blood pres- 
laid bare and can- 
The dura perforated and the vermis exposed. 
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Ps c Blood flow (c.c.) | Epinephrine (mgrm.) = 3 ls atk z oi 
38 5 _ is g —" | Epinephrine output | Sp @ wile s Bs = 5 3 
os 2 > |oa) I roan per minute esi enis Sie Flaatac sy 
es = = | Z| minute Quantity grlaale 6). &)/ES/EO & 
S 5 ~ ElS.s sere | contained Slo Ele w/o B)o° 8h BS 
os A Ss |£5| Pel per| in 1lc.c. per per = Selo BiSain |g : 
st ° 2 is Siani-|,. “ - = = 3 Scit > °, 
one 7, A=! mal kilo | animal kilo a |= |eslo jo £ 
a] 2 | | fa = | - 
| fl l l l - 
4:30' Lying down quietly. The rigidity of the legs diminished. 137,108); 18 | 40.3) 25 3: 
4:31 | (XIII+ XV) 0.103 3: 
4:32; XIII! 1.8} 30 | 3.6|0.17| 0.0001 0.00039 | 0.000019 7 
XIV | 1.8} 30 | 3.6|0.17/ 0.0001 0.00036 | 0.000017* | | 
XV | 2.1] 30 | 4.2) 0.20 } | 
4:50, Nystagmus still appearing. } 135; 96) 18 | 40.2) 25 
4:51 | mat 0.102 
5:25| Lying down quietly. Nystagmus indistinct. | 129} 120) 14 | 40.0) 25 
5:27 | | yn | 0.107 
5:28) XVI) 2.2 30 | 4.4|0.21| 0.00005 0.00022 | 0.000010 i 
XVII 2.3) 30 | 4.6/ 0.22) 0.00005 0.00023 0.000011* | 4:3 
XVIII | 2.0 30 | 4.0/0.19 4:4 
Autopsy: The puncture was between the sulcus praepyramidalis and the fissura secunda in the 4:5 
median line. The pyramis, the weula and the nodulus were destroyed. The remaining portion of 4:5 
the cerebellum was entirely freed from injury. The fourth ventricle floor was not injured, nor was 
bleeding found in the ventricle. 
Experiment IV. = 
ala 
Dog 4. 154kilos. & 14. IX. 1932. the 
28. VI. 1932. 16.7 kilos. D,)-L. dorsal spinal roots severed under morphine- 
ether anaesthesia. 
9. IX. 1932. 16.1 kilos. The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia 
9:35-11:45a.m. The left lumbar route preparation completed. The right (for blood pressure 
and the left femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae inserted. 
The dura perforated and the vermis exposed. 
2:15 p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. {| 97/132| 19 | 41.0, 2% 
2:17 | | | 0.102 9:3 
2:19 | I} 4.2) 30 | 8.4| 0.55) 0.000025 | 0.00021 | 0.000014 
II| 4.2 30 8.4| 0.55) | | 
2:30 | Lying down quietly. 90/}126; 20 41.1, 25 9.9) 
2:35 | | (III+IV) 0.107 2.3. 
2:37 | III | 2.2! 30 | 4.4) 0.29) 0.00005 0.00023 | 0.000014 9.31 
IV | 2 30 | 4.6 0.30 si 





| V} 25! 30 | 5.0/ 0.32 
2:48 Punctured the lobyl. post. medianus: Dog extended rigidly the hind legs. Pupils dilated 9: 
ad maximum. Nystagmus occurred. Abundant salivation appeared. The blood pres- 9:5) 
sure rose from 89 to 202mms. Hg. The heart rate reduced markedly from 102 to 66 per 9 
minute. The respiration accelerated. 
2:53| Lying down. Nystagmus stillappearing. Abundant saliva- |140) 69! 15 {41.3 2 


tion. Pupils regained almost the initial size. 3:16 
2:55 0.149 
2:58 VI} 35) 30 | 7.0) 0.45) 0.0004 0.00280+ 0.00018 
VII | 4.0} 30 | 8.0/0.52 
| VIII} 3.5] 30 | 7.0] 0.45) 0.0004 0.00280 0.00018 3:9) 
3:05| Lying down quietly. Abundant salivation still appearing. 91, 66) 30 25 3-95 
3:07 | | | 0.171 E 3-98 


3:15 Lying down quietly. Pupils not dilated. Nystagmus dimini- | 92 
shed in frequency. 
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g - | Blood Blood flow (¢.¢.) E Epinephrine (mgrm.) = = ae if 
g.| 3 | SEE ,» {£-\8 \28/2 (5 
gs < | bs | Fp meantiy Epinephrine output *f 2 et - 3 = . 4 
és 2 | = |= =| minute Quantity per minute 2 <9 | & Fe oleo 
og mn |S i108 FER: 3 S| = mw BIES IES 
“s| = a ls S| l contained ola Ble 2/5 Zio / 32 
of = 2 = | ag per| in 1 c.c. per per = oKlo SISaimn | 
i o | @ /[s Siani-|,. ; < = =~|3 = ols 5 
& 7 | a5 | j|Kilo animal kilo x4 @ |xe-s|o 3 
Fa ° | mal| 2 a iz 
3:19 0.149 
3:20 IX | 3.0; 30 | 6.0 0.39, 0.00015 0.00090 (0.000058 
X | 3.4) 30 | 6.8) 0.44 
XI} 6.1) 60 | 6.1 0.40 0.00015- | 0.00092- | 0.000059- | | | 

8:30, The symptoms still appearing. | 88| 84, 16 | 26 
3:35 | ee | 0.136 
3:45, Lying down quietly. | 89/102) 18 |41.1| 25 
4:10| XII) 3.5] 30 | 7.0/0.45 0.000075 |0.00052 | 0.000034 , 4 

| XIII 3.0} 30 | 6.0 0.39 
4:20, The rigidity of the legs still appearing. | 91/}120| 34 | 40.9) 25 
4:21 ss as a he | | 0.122) | 
4:45| Nystagmus and salivation still appearing. | 88/120) 36 | | 25 
4:50 (XIV+XVI | 0.115 


4:55; XIV} 2.4| 30 | 48/0.31/0.00005 | 0.00025 | 0.000016 
XV} 2.9! 30 | 5.8/ 0.38 | 
XVI} 2.7| 30 | 5.4) 0.35 
Autopsy: The puncture was between the sulcus praepyramidalis and the fissura secunda in the 
median line. The pyramis and the wvula were destroyed. The nodulus remained intact. The left 
ala cinerea was injured at the level about 5 mms. above the calamus. Slight bleeding was found in 
the fourth ventricle. 


Experiment V. 
Dog 5. 19.2 kilos. & 28. IX. 1932. 


14. VII. 1932. 21.5 kilos. D,)~L, dorsal spinal roots severed under morphine- 
ether anaesthesia. 
22. IX. 1932. 20.2kilos. The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia. 
9:30 a.m.—12:05 p.m. The left lumbar route preparation completed. The right (for blood pres- 
sure) and the left femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae 
inserted. The dura perforated and the vermis exposed. 


2:25 p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. 126/144 21 40.2 20 
2:34 (I+-IT) 0.119 
2:35 I 2.3) 30 | 4.6) 0.24 0.00005> | 0.00023+ 0.000012+ 


II 2.3 30 | 4.6| 0.24 
III 2.9 30 | 5.8) 0.30 0.00005 0.00029 0.00001 5* | 


2:50' Lying down quietly. 121|132 18 |40.5 20 
2:54 l (IV+V) 0.107 
2:55 IV | 2.3) 30 | 4.6 0.24 0.000025+ | 0.00012+ | 0.000006+ 


Vi} 26) 30 | 5.2) 0.27 
VI| 2.6) 30 | 5.2 0.27 0.000026 | 0.00013 | 0.000007* 

3:16 Punctured the lobul. post. medianus: Dog extended rigidly the four legs. Conspicuous 
widening of pupils and nystagmus occurred. The blood pressure rose abruptly from 121 
to 185mms. Hg. The heart rate accelerated from 102 to 120 per minute. The rate of 
respiration augmented from 13 to 30 per minute. 3:20 p.m. mydriasis less pronounced. 


3:21; Lying down. 144/102) 23 | 40.3) 20.5 
3:22 0.115 
3:25 VII) 4.2) 30! 8.4 0.44) 0.0003 0.00252 0.000131 


VIII | 3.7. 30 | 7.4 0.38) 0.00035 0.00259 | 0.000135* 
IX | 3.0 30 6.0 0.32) 0.00045 0.00270 0.000141 
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x oa Blood flow (c.e. Epinephrine (mgrm.) . 3 
os - _ ls S vo Epinephrine output | & 2 bi = = 
: = 2 is minute | Quantity er Gee ese oc : 
en L 3S 68 . wSy/" 8/2 E =~ 
S s - = 3° . contained ols Be 2 J 
(5) = » a bd S per per in 1 ¢.c, per per = 2 
sc ° SY |s Pi\ani-|,. : , a 2 
= Zz 5 S| mal kilo animal kilo 3 
3:40 The rigidity of the limbs diminished. 130/114) 19 40.2 205 
3:41 | 0.119 
3:50 Lying down quietly. Nystagmus still appearing, otherwise 125; 96; 18 40.1 205 
appearance quite normal. 
3:53 | | | 0.124 
3:55 X | 3.8} 30 | 7.6 0.39) 0.0001 0.00076+ | 0.000039 
XI! 30] 30 | 6.0 0,82) 0.000125 0 00075 0.000039* 
4:18 Lying down quietly. Nystagmus still appearing, pupils not 117' 90) 15 39.6 205 
dilated. 
4:20 (XIT-- XIV 0.123 
4:25 XII 2.8 30. 5.6. 0.30 0.0001 0.90056 0.000029 
XITI 3.0 30 6.0 0.31 0.0001 0.00060 | 0.000031* 
XIV 2.7 30 5.4' 0.28 
4:48 Lying down quietly. 118/108) 13 39.3 205 
4:50 0.115 
5:12, Lying down quietly. Nystagmus less pronounced. 116/114) 16 39.1 205 
os (XV-+ 
5:14 XVIII) 0.112 
5:15 XV_ 1.8! 20 | 5.4. 0.28) 0.00005 0.00027 - | 0.000014- | 
XVI 2.1) 30 | 4.2) 0.22! 0.00005 0.00021 | 0.000011* 
XVII | 1.4} 20 | 4.2| 0.22 
Autopsy The puncture was at the fissura secunda in the median line, The portion of thi 
pyramis close to this fisswra, the uvula and the nodulus were destroyed. The fourth ventricle fl 


No trace of bleeding was found in the fourth ventricle. 


was not injured, 


Experiment VI. 
Dog 6. 14.7 kilos. & 12. X. 1932. 


17. IX. 1982. 15.8kilos. D,,-L. dorsal spinal roots severed under morphine-] 
ether anaesthesia. 

8. X.1932, 14.9kilos. The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia, a 

The left lumbar route preparation completed. The left (for blood pres- 

sure) and the right femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae 

inserted. The dura perforated and the vermis exposed. 

3:10 p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. Slight 100)156) 14 | 39.9) 20 


9:30 a.im.-1:30 p.m. 


shivering appearing. 


3:14 0.098 
3:20 I 28 60 2.8 0.19 0.000025 0.00007 0.000005 

Il 2.5 60 2.5 0.17 0.000025- 0,.00006- 0.000004 

Ill 28 60 2.8 0.19 0.000025 0.00007 0.000005 
3:30 Lying down quietly. Slight shivering appearing. 98/168) 14 , 40.1) 21 
3:34 0,098 
4:10 IV. 2.8; 60 2.8 0.19) 0.000025 0.00007 0.000005 

V 1.2, 30 | 2.4 0.16) 0.000025 0.00006 0.000004 
4:20 Punctured the lobul. post. medianus: Dog extended rigidly the fore and hind limbs, but 


soon became quiet. Mydriasis and nystagmus appeared. Urination occurred. The blood 
pressure rose abruptly from 96 to 142 mms. Hg. The rate of heart beat increased slight 
ly from 126 to 132 per minute. The rate of respiration augmented from 12 to 24 per 


minute. 
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matte 
£ = Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm. . ' ‘2 a 
¢ : 3 iS S ae Epinephrine output 5 : = = _ 
a = ¥ = =| minute | Quantity oe ene aa - = 5 wlacdigad 
ss) « 2 iss om contained Oo ws ~/o Rig 18 
¢ © ce ise | a ie ¢C . ; = ~ 212 « = 
gS} c |S |sSlani-|her| oP ece | | pel pr im jg—js"igsie |g 
= z, az mal |*ilo animal kilo x ase |g 
4:23 Lying down quietly. 119/114; 18 40.2 20 
4:24 _ | 0.103 
4:30 VI} 2.8; 30  5.6/ 0.38 0.0003 0.00168 —0,000117* 
VII! 2.6} 30 | 5.2] 0.35) 0.0008 0.00156 | 0.000106* 
4:40 Mydriasis disappeared. 109,114} 20 | 40.4 20 
4:41 | | | 0.108 
4:55 Lying down quietly. Nystagmus indistinct. 105,120; 20 | 40.3 20 
5:19 (VIII+-IX 0.110 
5:20 VIII, 0.8 30 | 1.6/0.11 0.00015 0.00030 0.000020 
IX | 1.2) 30 | 2.4/ 0.16 
X 1.2) 30! 2.4! 0.16 0.0001 0.00024 0.000016 
5:25 Lying down quietly. 98 120) 18 20 
5:27 a | 0.110 
5:40, Lying down quietly. 102/126, 20 40.0 20 
5:42 | 0.112 
5:55 Lying down quietly. 103 126) 20 26 
5:56 | 0.105 
6:15, Lying down quitely. No salivation occurred. 101 138/ 18 39.9 20 
6:17 0.108 


Autopsy: The puncture was between the suleus prac pyramidalis and the fissuva secunda in the 


median (ine, 


stroyed, 


Bleeding was found in the tissue of the lobus medius, 


from injury and no trace of bleeding was found in the fourth ventricle, 


46a 


2:45 p 
2:47 
2:49 


3:00 


3:07 


3:10 


3:20 


Experiment 


Dog v. 


16. 1X. 1932. 15.8 kilos. 


14.0 kilos. 


ether anaesthesia. 


15. X. 1932. 15.0 kilos. 


m.—12:15 p.m. 


VII. 
19. X. 1932 


The portion of the pyramis close to this fissura, the uvula and the nodulus were de- 
vi Pp! 


po , 
The medulla oblongata was freed 


D,o-L, dorsal spinal roots severed under morphine- 


The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia. : 
The right lumbar route preparation completed. The left (for blood pres- 


sure) and the right femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannula 


inserted. 


.m. Dog behaved quite normal. 
I 22 30) 4.4) 0.31 0.00005 
II 2.1 30. 4.2) 0.30 0.00005 
III 2.4 30 | 4.8) 0.34) (11+ III 
Lying down quietly. 
IV+-V 
IV 2.9 380. 5.8 0.41) 0.00005 
V|25 > 30! 5.0) 0.36 
VI! 2.6 30> 5.2) 0.37 0.00005 


Punctured the lobul. post. medianus: 
pupils with nictitation occurred. 


0.00022 


0.00022 


0.00027 


0.00026 


Lying down quietly. 


0.000016 
0.000016 


0.000019 


0.000019 


Nystagmus not appeared, 


“4 


0,006 


s4 
0,098 


The dura perforated and the vermis exposed. 


150 


150 


Very slight excitement was displayed. 
3:30 p.m. Slight mydria- 


Is OY, Is 


Widening of 


sis still appearing. Salivation not occurred. The blood pressure rose from $9 to 132mms. 


Hz., but its initial level was regained in about 10 seconds. 


slightly from 138 to 144 per minute. 
per minute. 


The heart rate increased 


The rate of respiration augmented from 14 to 20 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) E 3 sole 
Qu a —————|s |§—/S,\£5/5 3 
5 | eu —" Epinephrine output | & ewes aes & 
b a} be ara) per minute eslen|s Sie Fase- 
= => minute | Quantity lmeliad sie ele QDiso 
~ 4 ° = =| = itt a = = 
& is. contained Ola Ble 2io Zo $2 
s |£5) Pel per| in 1c.c. per per = |ofealSel> if 
SS is Clani-|,. . . -~" = ~ scot S 
A= kilo animal kilo -) 2 im-=ic = 
= 3S) mal eo |=i5 is 
| — 
down quietly. 0.096} 89 182 16 59.1 19 
3.7| 30 7.4/| 0.53)0.000175 0.00130 | 0.000093* | | 
3.4| 30 | 6.8) 0,49) 0.0002 0.00136 | 0.000097 | 
3.4) 30 6.8! 0.49) 0.0002 0.00136 | 0.000097 | | 


Dog extended suddenly the fore and hind legs. Mydriasis and nystagmus developed 


Abrupt and marked rise of blood pressure resulted. 


Zz 
3:22| Lying 
3:27 | VII | 

| VIII | 
| Ix | 
3:40 | 
3:45 
3:47 | 
3:50 | X 
XI 
XII 


4:05| Lying 
4:25| Lying 
4:30} XIII 


XIV 
XV 








4:45| Lying down quietly. Rigidity of the legs almost disappeared. 


4:46 | | 


| 
5:00} Lying down quietly. Pupils not dilated. Nystagmus indistinct.) 82/138) 18 | 38.3) 19 
| No salivation occurred. 


5:14) XVI 
| XVII 
| XVIII 


5:22-5:25 p.m. 


Autops y 


median line, 


5| Lying down quietly. Mydriasis and nystagmus still appearing.} 101 | 138 


| : . 
9:20) Lying down quietly. 


28 | 39.0) 19 


0.108 
3.3 30 6.6 0.47 0.00035 0.00231 0.000165* i 
3.4 30 6.8) 0.49, 0.00035 0.00238 0.000170 | 
3.2 30 6.4) 0.46) 0.00035 0.00224 0.000160 | 
down quietly. Rigidity of the legs still appearing. |} 81/114) 18 19 
i a | 0.105 
down quietly. Nystagmus less pronounced. 80] 114] 18 | 38.7) 19 
0.103) 


2.5| 30 | 5.0' 0.36 0.000175 |0.00088 | 0.000063* 
2.6 30 | 5.2/ 0.37 0.000175 | 0.00089 | 0.000064 
2.5) 30 | 5.0| 0.36(XIV+XV) 

| 80] 132) 20 38.6] 19 


| | | | | 0.099) 








0.094 
2.0' 30 4.0 0.29 0.00015 0.00060 0,000043* 
1.9| 30 3.8: 0.27 0.00015 0.00057 0.000041 | | 
1.9) 30 3.8 0.97 (XVII+ | 
XVLI) | 88]132] 20 | 38.3) 19 


Asphyxiated the animal until the respiration completely stopped. Artificial 
respiration resorted to during about 30 seconds. The respiratory movements 
recommenced. 5:27, heart rate 96, respiration 36, blood sugar 0.191%. 5:34, 
heart rate 102, respiration 27, blood sugar 0.174%. 5:47, heart rate 120, respi- 
ration 28, body temperature 38.0°C., room temperature 19°C., blood sugar 
0.168%. 


The puncture was between the sulcus praepyramidalis and the fissura secunda in th 


The pyramis alone was injured. Bleeding was found in the tissue of the wvula, the 


nodulus, the tuber and the declive. The fourth ventricle floor was not injured, no bleeding in the 


ventricle, 


13. IX. 


Si. &: 


‘ 


Experiment VIII. 
Dog 8. 20.0 kilos. 2 2. XT. 1932. 


1932. 22.0 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed under morphine- 
ether anaesthesia. 

1932. 21.0kilos. The occipital bone exposed and its nuchal part re- 
moved under morphine-ether anaesthesia. 


9:35a.m.—12:20p.m. The left lumbar route preparation completed. The left (for blood pres- 


sure) and the right femoral artery(for blood sugar) laid bare and cannulae 
inserted. The dura perforated and the vermis exposed. 
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g = | Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) @ |p ef |§ 
gs = | : ns a —— Epinephrine output et 2: = 5 = 3 
x > - = = = minute | Quantity per anENeS a S = = & be a0 go 
«5 ~ s/s.s j contained _ — “2/0 BigviSU 
eh ‘s s |# o| Per per) inic.e. per | per = ! i 2/3 el> = 
7 2 So is 2 /\ani-),. : A ~ = solic ° 
5 Z, re ma] |Kile animal kilo 2 jmsie is 
a S| | - 
| | } | | 
2:20p.m. Dog behaved quite normal. Lying down quietly. } 97 | 174) 22 | 40,1) 18 
2:25 | | 0.096 
9:28 I| 3.6! 80 | 7.2/0.36 
II | 3.5; 30 | 7.0) 0.35 0.0001 0.00070 |0.000035 | 
III | 3.4) 30 | 6.8/ 0.34 0.0001 0.00068 | 0.000034* | 
2:40; Lying down quietly. 86 168) 20 40.1) 18.5 
2:43 | 0.105 
2:48! IV | 3.8) 30 | 7.6/0.38 
V | 3.8! 30 | 7.6/ 0.38 0.00005 0.00038 | 0.000019* | 
VI| 3.5) 30 | 7.0/ 0.35 0.00005+ 0.00085+ | 0.000017 + | 
3:00 | 94 162) 18 40.1/18.5 
3:05 Punctured the lobul. post. medianus: Very slight excitement displayed. Widening of the 
pupils associated with nictitation occurred. Nystagmus not occurred, no extending of 
the legs. The blood pressure rose slightly, i.e. from 92 to 109 mms. Hg., but returned 
to the initial in about 15 seconds. The heart rate increased from 168 to 180 per minute. 
The respiration increased from 18 to 26 per minute. 
3:11! Lying down quietly. | 
8:13; VII| 4.3{ 30 | 8,6/0.43 0.109 
VIII | 4.2} 30 | 8.4/ 0.42 0.0002 | 0.00168 0.000084* 
IX | 4.3} 30 | 8.6) 0.43 0.0002 | 0.00172 0.000085 
3:20, Lying down quietly. | 87/174; 22 40.3 19 
3:22 | | | 0.114 
3:35; Lying down quietly. Dilatation of the pupils indistinct. 91/168 22 40.5 19 
3:36 | | 0.112 
3:42 X | 3.8, 30 | 7.6/ 0.38 : | 
XI | 3.7) 30 | 7.4) 0.37 0.00015 0.00111 0.000056* 
XII | 3.4| 30 | 6.8/ 0.34 0.00015 /|0.00102 | 0.000051 
4:05 Lying down quietly. 87/198) 26 | 40.7 18 
4:06 0.105 
4:10; XIII! 2.6) 30 | 5.2) 0.26 
XIV | 2.1) 30 | 4,2) 0.21) 0.0001 | 0.00042 | 0.000021* 
XV| 2.3) 30 | 4.6/ 0.23 0.0001 0.00046 | 0.000023 
4:30 Lying down quietly. 80/210 28 40.6 18 
4:32 | | 0.094 
5:05; Lying down quietly. 79 192) 26 | 40.5 17 
5:09 0.091 
6:20, XVI} 2.4) 30 | 4.8) 0.24 | 
XXII} 2:4! 30 4.8) 0.24 0.00005 0.00024 (0.000012 
XVIII | 2.5) 30 5.0 0.25 0.00005 0.00025 | 0,000013* 


Artificial 








5:30-5:34 p.m, 


Autopsy: 


median line. 


to the fissura secunda was entirely freed from injury. 


ventricle floor. 


The pyramis alone was destroyed, 









Asphyxiated the animal until the respiration completely ceased. 
respiration resorted to during about 1 minute. The respiratory movements 
5:36, heart rate 126, respiration 38, blood sugar 0.2062. 
5:40, heart rate 136, respiration 20, blood sugar 
5:50, heart rate 180, respiration 


recommenced. 5:37, 
body temperature 40.1°C. 
0.204%. 5:45, heart rate 148, respiration 20. 
22, body temperature 40.1°C., room temperature 17°C., blood sugar 0.170%. 

The puncture was between the sulcus praepyramidalis and the fisswra secunda in the 

The portion of the lobul. post, medianus posterior 


No trace of lesion was found in the fourth 
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(hour: 
». of specin 


Time of procedure 
N« 


Blood flow 


Quantity 


Duration of 


3. IX. 1932. 


19. XIT. 1932. 


10:09 a.m.-12: 





2:50 p.m. Dog somewhat depressed. 110/114 40.6) 20 

2:35 0.105 

2:38; Lying down quietly. 103 | 162 40.6, 20 

2:40 [I 2.7} 60 2.7 | 0.16) 0.0001 0.00027 | 0.000016* 

If; 1.8; 30 3.6 | 0.21)/0.000075 |0.00024 0,000014* 
Itt 1.4] 30) 2.8 | 0.16) (II+ IIT) 

2:55, Lying down quietly. 100 162 10.6 20 

3:05 (IV-V 0.104 

3:10 IV 18 60 1.8 0.11) 0.0001 0.00020- 0.000012 

V 1.5) 40 2.25 0.13 
VI 16 40 2.4 0,14) 0.0001 0.00024 0.000014* 

3:33 Punctured the lobul. post. medianus: Dog extended rigidly the fore and hind legs. Mydria- 
sis and nystagmus developed. Urination oceurred. The blood pressure rose abruptly 
from 103 to 150 mms, Hg. The heart beat accelerated from 144 to 156 per minute. The 
respiration increased from 24 to 36 per minute. 

336 Lying down quietly. Mydriasis and nystagmus still appearing |125 174 10.8 20 

38 0.108 

35 VII 1.8 30 3.6 0.21 0.0004 0.00144- 0.000085 

VIII 2.1 30 4.2 0.21 0.00035 0.00147 0.000086 
IX 3.5 40 5.25 0.31 0.0003 0.00157 0.000093* 
3:44, slaght straggling displayed. 
3:53 Lying down quietly. Dilatation of the pupils less pronounced 102 168 1 20 
0.113 
Lying down quietly. Rigidity of the legs disappeared. 100 168 $0.8 20 
6.111 
Lying down quietly. Nystagmus indistinct. 104 192 $0.8 20 
0.109 
X 12 30 B24 $0.14 0.0002 0.00048 0.000028 
Lying down quietly. 95 204 20 
0,102 
84 192 8 19 





5:40 p.m. 


Autopsy: 


median line. 


was ¢ 








2p.m. 





ae per in lec. per per 55 
anh! kilo animal kilo x 
mal 
Experiment IX. 
Dog 9. 17.0 kilos. 22. XIT. 1932. 
17.8 kilos. D,.-L; dorsal spinal roots severed under morphine- 


17.5 kilos, 


The left lumbar route preparation completed. The right (for blood pres- 
sure) and the right femoral artery (for blood sugar) laid bare and cannulae 


inserted. The dura perforated and the vermis exposed. 





recommenced. 
heart rate 138, respiration 9 
5:48, heart rate 216, respiration 18. 
room temperature 17.5°C., blood sugar 0.156%. 
The puncture was between the sulcus praepyramidalis and the fissura secunda in the 
The fourth ventricl 


0.163%, 


oO npli te ly free d from injury 


(C.C,) 


“5 | Quantity 
: per 
minute 


Quantity 


Epinephrine output 
per minute 


contained 


Epinephrine (mgrm. 


ether anaesthesia, 


Blood sugar 
(0 


0) 


od pressure 





Rate of heart beat 


moved under morphine-ether anaesthesia. 


0.099 


minute. 


The pyramis, the uvula and the nodulus were destroyed. 
No trace of bleeding was found in the ventricle. 


per minute 


The occipital bone exposed and its nuchal part re- 


Asphyxiated the animal until the respiration completely stopped. 
respiration resorted to during about 1 
5:40, heart rate 120, respiration 9, blood sugar 0.145%. 
5:45, body temperature 39.0°C., blood sugar 
5:50, body temperature 


( 
Room temperature 





Artificial 
The respiratory movements 


840.9% 








5:43, 


floor 





| 





xd pres- 
innulae 
1.6) 20 


1.6 20 


Mydria- 
bruptly 
The 


8 20 


8% 20 


rin the 
floor 
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Fig. 3. Intestine tracings of Dog 7 (Reduced to }). 





In all the intestine tracings, at the mark “ x" atropine-Tyrode’s solution, in which the 


rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the spec imen solution. A]l the blood solutions were pre 

pared by diluting with 4 volumes of Ty rod e’s solution, and the quantity of the blood e mployed 
for one assay was 0.5 ¢.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which i is showed in ¢.c. and 
in concentration, were added to each observation. For ex: 9 3 an - 1/2000" shows “0.1 ¢.c. of 
adrenaline solution with the concentration of 1 2000 mgrm. in 1 ¢.c.”’ i.e. 0.00005 mgrm. adrenaline. 
To ae the I specimen, we used the numeral “ 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


Specimen II+III: Weaker than 0.1 1/2000 and almost as strong as 0.05 1/2000(Fig 3. a). Es 
timated as 0.00005 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen 1V+V: Almost as strong as I[+III and 0,05 1/2000 (Fig. 3a &b). Estimated as 
0.00005 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen VIII: Stronger than 0.15 1/2000 and as strong as 0.2 1/2000 (Fig. 3 b). Estimated 
as 0.0002 mgrm. in 1 ¢.c. 

SpecimenIX: Stronger than 0.15 1/2000 and almost as strong as 0.2 1/2000 (Fig. 3b & ec). Es 
timated as 0.0002 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen XI: Stronger than 0.3 1/2000 and almost as strong as Spec. XII (Fig. 3¢ & d). Es 
timated as 0.00085 merm. in 1 ¢.c. 

Specimen XII: Stronger than 0.3 1/2000 and almost as strong as 0.% 1/2000 (Fig. 3c & d). Es 
timated as 0.00035 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen XIV+XV: We weaker than 0.2 1/2000 almost as strong as 0.175 1/2000 (Fig. 3d & e). 
Estimated as 0.000175 mgrm. in 1 ¢ 

Specimen XVII+XVIII: We ake er than 0.175 1/2000 and almost as strong as 0,15 1/2000 (Fig. 3 e). 
Estimated as 0.00015 mgrm. in 1 ¢ 
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EXAMPLE. 





























Determination of epinephrine content of the samples from Dog 6, 
by means of the paradoxical cat pupil reaction. 
Cat 1.50 kilos. § 13. X. 1932. 
5.X. 1932. 2.01 kilos. Both splanchnic nerves sectioned by lumbar 
route and left superior cervical ganglion removed. 


2:47p.m. 2.5 grms, urethane given by stomach tube. 


3:20 Cannula inserted and tied into trachea. 
3:24 Cannula inserted and tied into right external jngular vein. 

























No. and quan- ~ - 8 | 3 3 Es § = 52 Transverse diame Ree 

- 2 = ° = ae a| BBEe of pupil (mms. 

tity (c.c.) of oft le ~ Boel Saas 
Time specimen or oo arler|ls¢ S iC; su~| , 4 

= concentration | — 5 2 s|PolS&alBPale 52S Sn iz 4 

min. and quantity | oS |e | |S oieSuieses| 92 | &§ - 

oo eS wen | & - ez v -—~— : 

(c.c.) of adrena- | 23 | © a |lslosSlotsc| oo | #s be 

line solution o # b> = = Eatlegs] 2 =| x} 

= eH |= (6 S\eEe | e 

no re 
3:43 p.m. 1.0 15 | 7 | 30/9 30/9 | action 
3:50 1/1000,000 0.1 0.1 0.8 15] 7 10 19 | 35/9 | 50/9 | 15/9 
1/1000,000 0.05 | 0.05 0.9 1.5] 6 13 20 «| 37/9 | 45/9 8/9 
1/1000,000 0.1 0.1 0.8 16] 6 | 10 19 | 33/9 | 62/9 | 19/9 
4:03 1/1000,000 0.2 0.2 0.6 15 | 7 11 22 | 80/9 | 60/9 | 30/9 
4:08 a 1.5 1.0 | 6 | 12 | 2 | 82/9/ 37/9] 5/9 
4:12 1/1000,000 0.025) 0.025 0.95 1.5| 7 11 20 30/9 36/9 6/9 
4:16 II 1.5 1.0 6 12 19 29/9 36/9 7/9 
4:24 1/1000,000 0.025 0.025 0.95 15 )/ 5 | 10 21 | 26/9 | 32/9 6/9 
4:28 III 5 1.0 | 6 | 10 21 | 27/9 35/9} 8/9 
4:35 1/1000,000 0.025, 0.025) 0.95 15; 6 11 21 31/9 39/9 8/9 
4:39 1/1000,000 0.05 | 0.05 0.9 15) 6 10 18 35/9 44/9 9/9 
4:45 IV 1.5 1.0 6 | 10 19 35/9 | 39/9 4/9 
4:50 1/1000,000 0.025 0.025) 0.95 1.5 6 10 18 | 30/9 | 34/9 1/9 
4:55 Vv 1.0 1,0 6 11 18 | 31/9 | 35/9 4/9 
1/1000,000 0,025 0.025; 1.45 | 1.0} 6 10 20 40/9 1/9 
VI 0.5 2.0 6 11 24 60/9 | 24/9 
1/1000,000 0.1 0.1 1.8 0.5 6 10 22 56/9 | 20/9 
1/1000,000 0.15 | 0.15 | 1.7 0.5/6 | 10 24 | 60/9 | 24/9 
VI 0.5 2.0 6 | 10 20 =| 62/9 | 23/9 
Vu 05 2.0 | 6] il 21 | 61/9 | 24/9 
1/1000,000 0.2 0.2 1.6 0.5 | 6 9 20 «| 67/9 | 34/9 
5:3! 1/1000,000 0.15 | 0.15 | 1.7 05/6] 12 23 CS 49/9 | 26/9 
5:37 VIII+IX 0.5 2.0 16] 12 20 | 18/9 | 33/9} 15/9 
5:43 1/1000,000 0.1. | 0.1 1.8 | 05/7118) a | 12/9} 82/9] 20/9 
5:46 1/1000,000'0.075 | 0.075 1.85) 0.5 | 7 | 12 24 | 20/9 | 35/9 | 15/9 
5:51 x 0.5 2.0 | 7 | 138 22 21/9 | 30/9 | 9/9 
5:56 1/1000,000 0.1 0.1 1.8 0.5 | 7 12 24 | 21/9 | 36/9 | 15/9 
6:00 1/1000,000 0.05 | 0.05 | 1.9 | 0.5) 7 | 13 21 | 21/9 | 31/9 | 10/9 


2.0 0.5 | 6 20/9 | 20/9 | nore 
6:03 | | action 
xX 0.5 2.0 | 6 22 22 20/9 | 30/9 | 10/9 | 


6:07 
6:10 1/1000,000 0.05 | 0.05 1.9 0.5 | 6 24 2 22/9 | 32/9 | 10/9 


To sim up 
Specimen I: 1.5c¢.c. of specimen is almost as strong as 0.025c.c. of 1/1000,000 
adrenaline. It is assayed as less than 0.000025 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen II: 1.5¢.c. of specimen is almost as strong as 0.025 c.c. of 1/1000,000 


adrenaline. It is estimated as less than 0.000025 mgrm. in 1 c.c. 
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ave 


Specimen III: 1.5c.c. of specimen is as strong as 0.05c.c. of 1/1000,000 adrenaline. 
It is estimated as a little larger than 0.000025 mgrm. in 1 ¢.c. 


Specimen IV: 1.5c¢.c. of specimen is as strong as 0.025 ¢.c. of 1/1000,600 adrena- 
line. It is estimated as less than 0.000025 mgrm. in lec. 
Specimen V: 1.0c.c. of specimen is as strong as 0.025 c.c. of 1/1000,000 adrena- 


line. It is estimated as about 0.000025 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen VI: 05c.c. of specimen is almost as strong as 0.15 ¢.c. of 1/1000,000 
adrenaline. It is estimated as about 0.0003 mgrm. in 1 ¢.c 

Specimen VII: 0.5c.c. of specimen is almost as strong as 0.15 .c. of 1/1000,000 
adrenaline. It is estimated as about 0.0003 mgrm in 1 ¢.c. 

Specimen VIII+IX: 0.5c¢.c. of specimen is almost as strong as 0.075c.c. of 
1/1000,000 adrenaline. It is estimated as about 0,00015 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen X: 0.5c.c. of specimen is almost as strong as 0.05 c¢.c. of 1/1000,000 
adrenaline. It is estimated as about 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 


the vermis, but in some cases no change ora slight reduction was 
exhibited, The epinephrine content in 1 ¢.c. of blood also invariably 
increased from 0.000025-0.00015 mgrm. to 0.000175-0.0007 mgrm. As 
a consequence of the increase in the outflow and the epinephrine con- 
tent of the suprarenal vein blood, the rate of the epinephrine secre- 
tion was found augmented to from 0.0002 to 0.0004 mgrm. per kilo per 
minute. The greatest values were reached in the samples collected 
at about 5 to 15 minutes after the puncture. 

No clear difference was seen in the magnitude of acceleration of 
the epinephrine discharge between the cases where the pyramis, uvula 
and nodulus were wholly destroyed and those where the pyramis alone 
was destroyed. In Dogs 7 (before development of severe symptoms) 
and 8 the acceleration was small, but in Dog 9 about the same degree 
of acceleration was noted; in Dogs 7 & 8 destruction was limited be- 
fore the fissura secunda, while the lobulus posterior medianus was 
expansively destroyed in Dog 9. When the symtoms became exces- 
sive about 20 minutes after the puncture, the acceleration was mea- 
sured as enlarged in Dog 7; this apparently indicates an expansion 
of lesion by bleeding into the uvula and nodulus. 

Comparison of the output rates before and after the puncture 
showed that it was increased by about four to thirty times as a result 
of the cerebellar puncture. This hyperepinephrinaemia lasted for a 
period extending about one and half to two hours or longer. 

The increased rate of the epinephrine discharge on the puncture 
of the lobulus posterior medianus is generally not so considerable as 
to be causable by the piqare diabétique of Cl. Bernard, namely by 
the puncture of the fourth ventricle floor with simultaneous injury 
of the vermis. For clearness, the changes in the output rate of the 
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epinephrine resulting from these two kinds of the puncture are illus- 
trated in.Fig. 4. The solid line represents the average rate of the 
epinephrine secretion obtained from seven dogs, in which the lobulus 


Epinephrine 
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Fig. 4. Comparison of the effect of the puncture 
of the lobulus posterior medianus upon the epinephrine 
output rate from both the suprarenal glands with that 
of the piqtire diabétique. Solid circles connected with 
solid lines represent the average output rate for 7 dogs 
on the puncture of the lobulus posterior medianus, light 
circles with dotted lines the average output rate for 6 
dogs on the piqtre diabétique. The figures in parenthe- 
sis indicate the output rate of epinephrine in mgrm. per 
kilo and per minute. 


reached to the vicinity of the initial rate at the end of two hours. 


The peak of such an increased rate is satisfactorily approximate to the 
value shown by Shimidzu (0.0003 mgrm. per kilo per minute), working with 
the aid of the paradoxical pupil reaction of a rabbit under conditions different 


from the present experiments. 


On puncturing the vermis, the average amount of epinephrine 
secreted in the first thirty minutes was 0.005 mgrm. per kilo, in the 


posterior medianus 
was injured (Dogs. 
i. 2, 4 5. 6, 8 «& 9), 
and the broken line 
that obtained from 
six dogs on the 
sugar puncture of 
Cl. Bernard, which 
was indicated in the 
previous _ publica- 
tion”; the output 
rate =from both 
glands being deter- 
mined by doubling 
the amount secret- 
ed from one gland. 
The figure shows 
that the average 
rate of the epine- 
phrine secretion in- 
creased from the 
quiet value of 
0.00003 mgrm. per 
kilo per minute to 
0.00025 mgrm. at 
the end of 10 min- 
utes after the cere- 
bellar puncture and 
then decreased gra- 
dually until it 
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second thirty minutes 0.003 mgrm. per kilo and in the second hour 
0.004 mgrm. per kilo, the total amount secreted during two hours- 
being calculated as 0.012 mgrm. per kilo. On the other hand, the 
amount of the epinephrine outpoured on the piqire of Cl. Bernard 
was, as previously indicated, 0.013 mgrm. per kilo in the first thirty 
minutes, 0.012 mgrm. per kilo in the second thirty minutes and 0.015 
mgrm. per kilo in the second hour; the total amount during two hours 
being determined as 0.04 mgrm. per kilo. This shows that the total 
amount liberated in two hours after the puncture of the lobulus pos- 
terior medianus of the cerebellum may be said to be about one third 
of that secreted by the piqire of Cl. Bernard and about three times 
that to be normally secreted for the same duration. 


The blood sugar content. 


It will be seen from the table that the glycaemic level was not 
influenced to any noteworthy degree by injuring the Jobulus poste- 
rior medianus. 

The blood sugar concentration just before the puncture was ei- 
ther already normal (Dogs 6 & 7) or little greater; that is in some 
cases the carbohydrate disturbances due to the preparatory proce- 
dures already disappeared, while in the remaining they were still ex- 
isting though slightly. On puncturing the vermis, the blood sugar 
concentration showed a tendency to increase, though small, the 
maximum being noted about twenty to thirty minutes to one hour 
after the puncture. The blood sugar content in Dog 2 showed no in- 
crease after the puncture, but the prepuncture value was still exag- 
gerated, that is, the disturbances due to the preparatory procedures 
had not yet wholly subsided, and the highest value after the puncture 
harmonized with the other experiments. The value determined soon 
after the puncture was in Dogs 1, 2 & 3 smaller than the prepuncture 
value but this should not be taken as caused by the puncture itself, 
but must be assumed as a sign of subsidence of the carbohydrate dis- 
turbances due to the preparatory routine. The hyperglycaemia due 
to the vermis puncture is only small, as ad maximum ().12%, and its 
occurrence does not depend upon the width of lesions and their locali- 
zation. Between the cases where the lobulus posterior medianus 
was wholly destroyed or largely destroyed (Dogs 2, 3, 5, 6 & 9) and 
those where the uvula and nodulus remained entirely unaffected (Dogs 
1 & 8), no visible difference was witnessed in the magnitude and the 
timely course of hyperglycaemia. 
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Our results are thus in disharmony with the previous investi- 
gators who noted a remarkable hyperglycaemia on puncturing the 


cerebellum. 

To test the cause of this discrepancy we have taken into consideration on 
our sides a possible poor storage of the liver glycogen, though it was improb- 
able from the first, since quite the same preparatory procedures as the present 
were conducted in our previous experiments in which the piqtre diabétique of 
Cl. Bernard was capable of causing a copious hyperglycaemia in accordance 
with the former investigators. By way of precaution, we tried asphyxiation 
in three cases (Dogs 7,8 & 9) towards the end of each proper experiment. The 
technique was that given in a previous publication from this laboratory.*° 

The animals were asphyxiated until the respiratory movementsceased com- 
pletely and thereupon artificial respiration was employed about 4 to 1 minute, 
thereby spontaneous respiration being resumed. The blood samples for sugar 
determination were taken at intervals of some minutes. The glycaemic level 
which had been almost uninfluenced by the cerebellar injury, rose to a striking 
degree after the asphyxiation and remained at a high level fora long period. 
In Dogs 7 and 8 the samples taken two minutes after discontinuance of the as- 
phyxiation showed a highest percentage of sugar as 0.191% and 0.206% re- 
spectively. In Dog 9 the sugar content in the blood sample obtained five min- 
utes after the asphyxiation was 0.163%. 

Another kind of the control was accidentally done in a single case. As 
above quoted, in the previous experiments of Yen, Kaiwa and Wada, which 
were done in quite the same experimental conditions, the piqtre of Cl. Ber- 
nard occasioned a hyperglycaemia of 0.12-0.29%, and serve as the check of 
non-insufticiency of the glvcogen store in the dogs in the present investigation. 
But they were done about four years ago. However, non-oceurrence of any 
significant change ré the carbohydrate metabolism in the feeding and treat- 
ment of animals, and in the experimental procedures, which might intervene 
in some obscure way in the lapse of some years, was proved by the following. 

The fourth ventricle floor was accidentally injured in Dog 4, prepared it 
exactly the same manner, together with the lobulus posterior medianus, and a 
striking increase in the sugar percentage, such as from 0.107%, to 0.171%, was 
measured at 20 minutes after the puncture. The amount of the epinephrine 
secreted from both glands was determined as increased from 0.000028 to 0.000- 
36 ngrin. per kilo per minute at ten minutes after the puncture. The b! 
pressure underwent a considerable rise accompanied by retardation of the heart 
eat. The result involving the symptoms produced are in satisfactory agree- 
ment with those described in previous publications. 

Our present data, that is a slight hyperglycaemia or rather nega- 
tive outcome, compared with a conspicuous hyperglycaemia obtained 


, 5-10 


by the previous investigators, can not be accounted for by an in- 


Sato, T. Inaba and Takahashi, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 421. 
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Sti sufficiency of glycogen storage, but must be looked upon as being due 
the to the fact that the puncture was done in the cerebellum alone, espe- 
cially in the lobulus posterior medianus and all the other experimental 
2 ON conditions, which necessarily interfere with the blood sugar con- 
rob- centration, were avoided as far as possible. The old experience of 
sent C. Eckhard” on dogs seems to check with ours. 
e of Briefly stated, an injury of the cerebellum, such as destroying 
— the whole lobulus posterior medianus, can evoke only slight hyper- 
oa glyeaemia; any significant bearing on the carbohydrate metabolism 
cannot be attributed to that part of the brain. 
om- That being so, one must now question why nearly all the previous workers 
ute. came to observe a considerable rise of the blood sugar on injuring or stimulat- 
war ing the cerebellum. Fastening, anaesthetizing with ether, etc., and sensory 
evel stimulation are known as potent hyperglycaemic agents. When we performed 
sing the preparatory procedures as in the present investigations in dogs, fastened 
iod. and narcotized with ether, a considerable hyperglycaemia occurred as 0.15%, to 
: ase 0.29% in 7 out of 9 cases, while in the remaining 2 cases 0.12% and 0.13%, were 
re- measured.” In the dogs of Shinosaki all the procedures were done under 
nin- ether anaesthesia. C. Eckhard,” Dresel and Lewy” and Papilian and 
Cruceanu® did not give any description of anaesthetic, which may be assum- 
As ed to be necessarily applied to their dogs, judging from the other experimental 
hich conditions. ; 
er 
k of SUMMARY. 
ion. oe : , 
Br. lhe lobulus posterior medianus of the cerebellum was punctured 
nate in the dogs, non-anaesthetized, non-fastened and the epinephrine se- 
ene cretion rate was determined by collecting the suprarenal vein blood 
ing. through the lumbar approach and the rabbit intestine segment method 
din as well as the paradoxical cat pupil method. 
ote (1) On puncturing, the epinephrine output rate increased, the 
yas acme being reached about five to fifteen minutes later, and the in- 
ea creased secretion lasted for one to two hours. The acceleration was 
= generally small, the excess being 0.00015-0.00035 mgrm. epinephrine 
eart per kilo per minute from both glands, about one third of that achiev- 
ree- able by the piqire diabétique of Cl. Bernard. 

The total amount secreted from both glands during two hours 
oa- after the puncture of the posterior portion of the lobulus posterior 
ned medianus was on an average 0.012 mgrm. per kilo of body weight, 
in- also one third of the piqtre diabétique. 

(2) The blood sugar concentration was only slightly influenced 

by the puncture of the lobulus postorior medianus, contrary to the 
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piqtre diabétique of Cl. Bernard, and in fact contrary to the previ- 
ous experimentalists. In most cases it increased, but only insigni- 
ficantly, having a maximal increase of 0.02%. That previous experi- 
mentalists obtained an excessive hyperglycaemia by destroying the 
cerebellum might be due to some complicated experimental condi- 
tions, which vitiate the outcome. The present writers are therefore 
of the view that the vermis has no special significance in the carbo- 
hydrate metabolism, contrary to some previous authors. 

(3) The arterial blood pressure ascended invariably on punctur- 
ing, while some previous experimentalists failed to see any ascent. 
Its amount seemingly depends upon the region which was punctured; 
when the portion posterior to the fissura second was extensively at- 
tacked it was large and continued somewhat long. Destruction of 
the vermis before the fissrue causes only a transitory and a somewhat 
smaller rise. The heart rate increased in most cases, but usually in 
a small degree; never was diminution noted, contrary to the piqtre 
diabétique. Tne increase continued usually for some minutes. The 
respiration rate increased too. 

(4) In conclusion it may be added here that the puncture of the 
portion of the lobulus posterior medianus posterior to the fissura se- 
cunda brought about nystagmus without exception. 
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Action of Acetylcholine on the Epinephrine Output and Blood 
Sugar of Dogs, and the Splanchnic Nerves. 


By 


Eizaburo Inaba. 
(fA HE B= HP) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


As acetylcholine, by a large number of works, has had its phy- 
siological significance recently elucidated in detail, and has elicited 
its importance in the animal organism, the present writers have at- 
tempted to take in hand the problems shown in the heading of this pa- 
per. They have tried to solve the subject under review by several pre- 
vious experiments, but the data reported has not altogether satisfied 
us from the view points of methods, experimental conditions, etc. The 
determinations were done at first in the present investigations with 
as near as possible physiological conditions of the animals, which yield- 
ed us already some quantitative data worth while presenting here. Un- 
expected results were brought about when acetylcholine was tested on 
the animals whose splanchnic nerves were interfered with previously, 
as the epinephrine is secreted with a far greater velocity after the de- 
nervation, compared with cases with the intact innervation. 

All the data is given in the following pages, preceded by presenta- 
tion of the previous work concerning the epinephrine output, and the 
blood sugar related to the administration of acetylcholine. 

Epinephrine Output : 

In a paper dealing with actions of esters and ethers of choline, 
Dale” noted: When the suprarenal glands are excised, the esters 
still produce a large rise of arterial pressure after atropine, but this is, 
apparently, rather less than that which they normally cause. He 
worked with cats. 





1) Dale, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1914 (-15), 6, 460. 
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Burn and Dale® took it as highly probable that the accelerated 
output of epinephrine from the suprarenal medulla plays a part in the 
pressor action of tetramethylammonium hydroxide, as after removal of 
both suprarenals, the rise of pressure is somewhat smaller, but stil] 
very large. They assumed also that the dilator effect of that chemi- 
cal is partly due to the secondary effect of the accelerated epine- 
phrine output, because removal of the superior cervical ganglion does 
not eliminate the dilator effect of injecting the substance intraven- 
ously. 

In the hands of Kellaway” 0.04 mgrm. of acetylcholine caused 
no trace of paradoxical pupil dilatation in a cat which gave a para- 
dox with 0.001 mgrm. of adrenaline and 0.008 mgrm. histamine, 
in spite of severe general effects with transient dilatation of both 
pupils. 

Working on cats and dogs under urethane, Eichholtz,” collect- 
ed blood from a suprarenal gland per laparotomiam, and measured of 
epinephrine in the citrate blood by means of the frog limb vessels. The 
splanchnic nerves were cut” and atropine was administered, then 
acetvlcholine chlorhydrate, in a dose of 0.5 mg, was proved non-effec- 
tual in a cat, while tetramethylammonium chloride, given in a dose of 
10 mgrms., occasioned a rate of 0.0007 mgrm. epinephrine per kilo per 
minute immediately in one cat, 0.007 mgrm. in another cat, and 0.0028 
mgrm. ina dog, in the blood samples taken 0-1 or 0-2 minutes after the 
injection. 

Gladbach and Pick” registered arterial blood pressure in cats, 
decerebrated and atropinized. The spinal cord was besides destroyed 
in somecats. Choline and an ester of choline (chloracetylcholin chlo- 
ride urea—chlorazyl) which act then to elevate the pressure, behaved 
differently when given after the removal of the suprarenals. Cho- 
line brought about an elevation not so inferior to that obtained before 
in the majority of cases, viz; 14 out of 18 instances, but the chlorazy! 
was incapable of bringing about the pressor action in most cases; it 
was either only small, or totally annulled. In a single case the re- 
verse held true. 

Tetramethylammonium salts, when given in large amounts, were 


2) Burnand Dale, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1914-15, 6, 417. 

3) Kellaway and Cowell, J. of Physiol., 1923, 57, 87. 

4) Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 172. 

5) Confirmed by a quotation in Trendelenburg, Die Hormone, Vol. 1, Berlin 
1929, 328. 

6) Gladbach and Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 110, 212. 
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also proved by Houssay and Molinelli” to increase the epinephrine 
output, the rate of the vagotomized heart, and the blood pressure in 
the recipient in the suprareno-jugular anastomosis preparation being 
taken as the indicators. Complete denervation of that gland did not 
suppress its discharge after injection of tetramethylammonium jodid. 
This time it was given in a dose of 10.0 mgrms. in the donor dog 
The arterial pressure elevated thereupon, and the pressure and the 
pulse in the recipient increased, while the same drug remained totally 
ineffective in a dog with the intact gland when given in a dose of 
18.0mgrms. When 40.0 mgrms. were dosaged, no rise occurred in 
the blood pressure of the donor dog, while a considerable rise in the 
blood pressure and an acceleration in the denervated heart rate were 
noted in the recipient dog. 

A direct injection of acetylcholine into the suprarenal capsule was 
tried by Houssay and Molinelli® in the donor dog of the supra- 
reno-jugular anastomosis, and when a large dose, viz: 0.1 mgrm. was 
applied, a blood pressure elevation and a faster pulse rate were record- 
ed in the recipient dog with the denervated heart, while 0.001 mgrm. 
proved ineffective. Nocotine was still clearly effective with a douse of 
0.0001 mgrm. The dogs were under the influence of chloralose. 

In suprareno-jugular anastomosis experiments, Houssay and 
Molinelli® observed that 10 mgrms. acetylcholine brought about an 
increase of the epinephrine output, but 3mgrms. did not do so, while the 
blood pressure fell in the former case by 48 mms. Hg. and in the latter 
by 58 mms. Hg. They are of opinion that this accelerating action is 
probably due to the blood pressure fall, whereby cerebral anaemia is 
brought about, which in turn acts to accelerate the output. (An ac- 
celeration of 10 beats per minute occurred in the heart rate of the re- 
cipient in the experiment with a smaller poison, according to Rev., but 
none according to the monograph of M.) 

Lampe’s™ experiments with cholazyl on cats, decerebrated and 
atropinized, do not act against the view of Gladach and Pick.® 


7) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. Bioi., 1925, 1 year, No. 5 (reprint); 
C, r. Soc. Biol., 1925, 98, 1124; Am. J. of Physiol.. 1926, 76, 551; Molinelli, La sec- 
recion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 211 ff. 

8 Houssay and Moline}lli, Rev. Soc. Arg. Biol., 1925, 1 year, 656 ff., C.r. Soc. 
Biol., 1925, 93, 1637; Am. J. of Physiol., 1926, 77, 184; Molinelli, La secrecion de ad- 
renalina, Buenos Aires 1926, 314 ff. 

9) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. Biol., 1925, 1. year, 641; C.r, Soc., 
Biol., 1925, 98, 1637: Molinelli, La scerecion de adrenalina, Buenos Aires 126, 
278 f. 


10) Lampe, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 128, 50 
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Feldberg and Minz' also went into the question at issue, the 
arterial blood pressure being measured in cats chiefly, and in dogs and 
rabbits. Cats were anaesthetized with ether, then either chloralose 
was applied by vein, or the brain was destroyed with or without ac- 
companying the spinal cord, and dogs under pernocton and rabbits 


chloralose. 


blood pressure, which is exaggerated by the evisceration or by inject- 
ing the drug into the coeliac artery, and a further use of gynergen con- 
Removal of the suprarenals aboli- 
shes totally or diminishes largely this elevation causable by a small 
dose, such as 0.5-1 mgrm. to cats; but when large doses such as 5-10 


verts this action of acetylcholine. 


mgrms. were given to cats, the blood pressure variations were found 
remaining, though more or less weakened, even after double supra- 
renalectomy. 


After giving atropine, acetycholine acts to elevate the 
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The operation was acutely done per laparotomiam 01 


by the lumbar approach. 


The pressor effect of 1 mgrm, acetylcholine, which was injected into the coe- 
liac artery of rabbits, did not become manifest after removal of the suprarenals. 
In two dogs, 2 mgrm. acetylcholine acted to elevate the pressure, with a preces 


ing, slight, temporary drop. Double decapsulation annulled this effect. even 


} 


with 20 mgrm. acetylcholine. 


Simultaneously with the blood pressure elevation, retraction of the nictat- 
ing membrane and dilatation of the pupil occurred in cats on giving them ace- 


tylcholine, and removal of the suprarenals abolished these phenomena. 


This action, according to the writers, is the direct one on the su- 
prarenal medulla, chiefly because the pressor action becomes manifest 
in exactly the same degree before and after cutting the splanchnic ner- 
ves or destroying the spinal cord on the one hand, and the blood pres- 
sure is elevated by injection of the drug in the suprarenal body itself, 
sometimes even by such a small dose as 0.001 mgrm., and invariably by 
0.01 mgrm. 


In some similar experiments with the above quoted, Gutmann” 


noted a pressor action of 0.5-2 mgrms. choline, introduced into the 


coeliac artery, and of 0,001-0.005 mgrm. of acetylcholine. 


1! Feldberg and Minz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1982, 1638, 66. (In this 
paper a work of Ishii(misprinted as Iskii) and Kubo, Osaka Igakkai Zasshi (Mitteil 
d. Med. Ges. zu Osaka), 1930, 29, 311 (English abstract, p. 9), is quoted as to insist the 


action of acetylcholine upon the suprarenal glands through the central nervous system. 
In fact it is wholly right to quote so from the description in the original and abstract, 


because it is written as: 


“The fall of the blood pressure caused by the injection of 


secretin, etc., provokes an increased secretion of adrenalin from both suprarenals. 


But in the text no data is given of injecting acetylcholine after double decapsulation 
12) Gutmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 166, 612. 
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In similar experiments with cats too, Feldberg, Minz and 
Tsudzimura™ 
acetylcholine in producing the output of epinephrine. 


noted 0.1 mgrm. nicotine corresponds to 0.02 mgrm. 


Epinephrine content of the suprarenal gland was found reduced by the 
action of choline or allied substance." 

Blood Sugar: 

In rather recent papers some comments are made on the hyper- 
glycaemic action of acetylcholine and choline.” 

Three hours after removal of the suprarenals, H olm, quoted in 
Bertram, gave choline in a dose of 0.4 grm. subcutaneously to dogs, 
whereby an increase of the blood sugar content resulted. Bertram 
inferred therefore that the suprarenals had no share in producing hy- 
perglycaemia by choline.” Farber” noticed an intensive hypergly- 
caemia brought about by choline in rabbits, previously doubly splan- 


13) Feldberg, Minz and Tsudzimura, J. of Physiol., 1934, 81, 300-301. 

14) Gladbach and Pick (6) (cats, cholazyl, chrom reaction by means of the sil- 
ber method of Ogata); Feldberg and Minz (11) (cats, pressor effect on a cat); Y. 
Wada, Tokyo Igakkai Zasshi, 1932, 46, 1850-52 ‘with German referat) (dogs, Suto 
method, reduction). 

15) Lohmann, Pfliigers Arch., 1908, 122, 203 (rabbit, choline does not inhibit 
adre naline-diabetes ; Gautrelet, C.r. Soc. Biol., 1908, 65, 173 (rabbit, no anaesthe- 
sia, choline (0.20 grm. subeutan.) inhibit adrenaline glycosuria); Frank and Isaac, 
Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1910, 7, 335 (dog & rabbit, choline does not inhibit ad- 
renaline hyperglycaemia and does not reduce the normal level of blood sugar. To a 
dog, of 7.8 kilos, 1.0 choline hydrochloride wus given hypodermically.) Cavina, 
Riforma med., 1913, 29, 85.; Cit. in Zentrlbl. f. exp. Med., 1913, 4, 137 (rabbit, cho- 
line, i. v., no reduction of the liver glycogen, no hyperglycaemia, no glycosuria.); 
Maebo, Kyoto Igakkai Zasshi, 1921, 18, 486 (rabbit, no anaesthesia, choline chloride, 
subcutaneously, 2.5-20 mgrms. per kilo, hyperglycaemia.); Bornstein and Vogel, 
Biochem. Ztschr., 1921, 122, 276 (dog, choline hydrochloride, 0.08—0.02 grm. per kilo, ace- 
tylcholine 5.3 mgrm. per kilo, hyperglycaemia, the peak at 10-20 minutes after injec- 
tion.); Dresel and Zemmin, Biochem. Ztschr., 1923, 139, 463 (patient, 0.5-0.75 grm. 
choline hydrochloride subcutan., by mouth, hyperglycaemia, somewhat intensive. Heal- 
thy person and severe diabetics, 0.5 grm. subcutaneously, no influence.); Bertram, 
Ztschr. f. ges. exp. Med., 1924, 48, 421 (dog, sube., choline hydrochloride 0.2—-0.5 grm. 
per animal, hyperglycaemia, maximum 0.149%; acetylcholine, sube., 0.5-20 mgrms. per 
kilo almost no alteration in the sugar level, 30-40 mgrms. per kilo, copious hypergly- 
caemia as 0.14-0.18%, which arrived at }-§ hour after injection.); Klee and Gross- 
mann, Miinch. med. W., 1925, 252 (a patient, 60 kilo, 600 mgrms. choline chloride 
in 17 minutes by vein, no constant outcome. In patients with hypertension hyper- 
glycaemia appeared on choline: from 0.110 to 0.18294; from 0.142% to 0.243%); Saku- 
rai, J. of Biochem., 1926, 6, 214 (rabbit, choline chloride, sube., 0.1 grm. per kilo hy- 
perglycaemia (as from 0.098 to 0.126%), 0.05 grm. slight hyperglycaemia. 0.01 or 0.005 
grm. none; by mouth 0.1 grm. per kilo doubtful); Farber, Ztschr. f. exp. Med., 1926, 
49, 530 & 533 (rabbit, choline hydrochloride, subcutaneously 1 c.c. 25% or 2¢.c. 10% 
per animal, a slight hyperglycaemia, with the peak 1-1.2 hours after injection; I wa- 
naga, Ibid., 1930, 12, 191 (dog, acetylcholine, subc., 0.15-0.4grm., hyperglycaemia 
with the peak of about 0.16-0.19% 0.5-1 hour after injection). 














950 E. Inaba 


chnicotomized, which permitted him to conclude that the drug stimu- 
lates directly the sympathetic system of the liver and suprarenals, and 
not through the splanchnic nerves. Contrary to Farber, lwanaga” 
observed some smallness of the acetylcholine hyperglycaemia in dogs, 
2-20 days after double splanchnicotomy, compared with dogs having 
intact innervation of the glands. 


METHODS. 


The Dy-L; dorsal spinal roots of dogs were cut under morphine- 
ether-chloroform narcosis. Three weeks or later the acetylcholine 
experiment was carried out. Without fastening or anaesthetizing, the 
suprarenal vein blood was collected through the lumbar approach.” 
The epinephrine concentration was estimated by means of the rabbit 
intestine segment, adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. being taken 
asthe standard.” As acetylcholine has a certain action upon the intes- 
tinal movement,” the indifferent or control blood was taken from a 
femoral artery of that dog at the end of experiment. No visible in- 
fluence was exerted upon the intestinal movement and tone by ace- 
tylcholine, such as was applied in the present investigations. Some- 
times the paradoxical pupil reaction method of Sugawara was ap- 
plied.” 

Blood samples for sugar determination by means of Hagedorn 
and Jensen, were taken from the femoral artery. The arterial blood 
pressure was recorded by means of a mercury manometer connected 
with another femoral artery. 

Acetylcholine was subcutaneously injected as a solution of 2.5 
per cent in a constant dose of 15 mgrms. per kilo of body weight. 


Data. 


‘ 


Acetylcholine was administered to 5 normal dogs and 4 indivi- 
duals doubly splanchnicotomized, and in fact two normal dogs (Nos. 4 
& 5) were especially experimented on in order to follow the output rate 
of epinephrine after injection at short and regular interval of time, be- 


16) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 501. 
17) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 6-9. 

18) Dale, J. of Physiol., 1914, 48, iii; Nakajima, Fol. pharmacol., 1927, 5, 365. 
Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 357. 
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cause an enormous, but transitory acceleration in the epinephrine dis- 
charge was discovered in the doubly splanchnicotcmized dogs. The 
results are given in Table, and the data in respect to each alterative is 
shown diagrammatically in Figs. 3 & 4. 

Experiment I. 

The epinephrine output rate had already begun to increase when it was 
tested 5 minutes after the injection, and reached its maximum 40 minutes after 
it; 0.0001 mgrm. epinephrine per kilo per minute, which is about ten times the 
preinjection value was measured at this time,and later it tended to diminish, but 
90 minutes after the injection, the rate was still larger than the initial. The 
blood sugar content was found also increased,the maximum excess being 0.025% 
20 minutes after the injection, and hyperglycaemia continued atleast 1.5 hours. 
The blood pressure was already low in the preinjection period, and a small drop 
such as from 55 mms. Hg. to 32 mms. Hg. was noted about 6 minutes after the 
injection. Thenit recovered the initial, that is, about 20 minutes after the in- 
jection, 60 mms. Hg. was recorded, and afterwards it had a tendency to go above, 
but never excessively. 

The heart rate increased, and its course corresponded with the blood sugar 
concentration, while the body temperature decreased a little for a short time. 


Experiment II. 

When tested 20 minutes after the injection, the epinephrine output rate 
was noted definitely increased as from 0.000012 mgrm. per kilo per minute to 
0.0001 mgrm. per kilo per minute, viz. about eight times the preinjection rate, 
and this was the highest among the determinations carried out in the dog. 
Later it decreased step by step, and 1.5 hours after the injection the initial rate 
was recovered. The blood sugar concentration increased a little, that is by 
0.02% ; and the time when the acme was recorded coincided with that of hyper- 
epinephrinaemia. 

Experiment III. 

In this dog, the estimations were done within a short spell of time after 
the injection. The epinephrine output rate as well as the blood sugar concent- 
ration was found already increased 3 minutes after the injection, and the acme 
of the former was attained about 20 minutes after the injection, but that of the 
latter was somewhatdelayed. The excess was about 0.0001 mgrm. per kilo per 
minute and 0.03% respectively, 90 minutes after the injection both measures 
were still larger than the initial. The mean arterial blood pressure dropped 
on acetylcholine by about 30 mms. Hg. 5 minutes after the injection, and then 
showed a tendency to recover slowly, as at 90 minutes after the injection it was 
still lower than the initial but only by 8mms. Hg. The pulse rate had a ten- 
dency to diminish ; the body temperature fell only slightly. 

Experiment IV. 

Two minutes after the injection, the epinephrine output rate was measured 
as already going to increase, but the blood sugar was noted as not doing so. 
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TABLE. 





Effect of acetylcholine upon the epinephrine output rate and blood sugar 


concentration in dogs, normal or doubly splanchnicotomized. 

















* Estimated by paradoxical eye reaction. 
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Experiment I. Dog1.9 
19.0 kilos. 


(7. X. 1933. 


100 f 

20 I| 2.9 
19 II} 2.9 
10| III} 2.5 


9 IV] 2.5 


30 
30 


30 | 


30 


19.2 kilos. 


13. XI. 19% 


33. 


D,o-L, dorsal spinal roots severed.) 


body weight) subcutaneously. 


5 Vi 3.1 
6| VIi 3.0 
20 VII} 4.6 
21, VIII} 4.5 
40) IX} 3.8 
41 X| 2.7 
60 XI) 2.4 
61) XII} 2.0 
90) XIII) 1.7 
91} XIV} 2.2 


30 
30 
30 
30 
30 
20 
20 


20 | 
20 | 
30 | 


Lumbar operation on 1]. side and prepared to measure the blood pressure. 


5.8 0.3 | 0.00005'0.00029) 0.000011 | 0.102) 55 |100) 28 | 382 
5.8 | 0.3 | 55 
5.0 | 0.26) 0.00005)'0.00025) 0.000010 | 0.109) 55 |108' 28 38.2 
5.0 | 0.26 | 55 | 
Injected 11.4 c.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms. per kilo 
6.2 | 0.32) 0.00015/0.00093 0.000047 | 0.104! 33 |180/ 24 | 38.2 
6.0 | 0.31] | 32 
9.2 | 0.47) 0.00015)0,0014 0.000072 | 0.134) 44 |204! 30 37.6 
9.0 | 0.46 40 
7.6 | 0.39) 0.0003 |0.00228 0.000116 | 0.118) 55 |156)| 30 | 37.7 
8.1 | 0.42 | 58 
7.2 0.37] 0.119] 69 | 132) 30 | 38.0 
6.0 | 0.31] 0.0003 |0.0018 | 0.000093 | 64 
5.1 | 0.26] 0.0002 |0.00102 0.000052 | 0.120 120) 30 | 38.1 
4.4 | 0.23} 
The blood pressure was taken from the r. femoral artery. 
30 minutes after 


5 minutes after injection; respiration deep & salivation. 
acetylcholine; the animal nearly normal. 
Room temperature 24—21.° 


before 


” 


” 


11:40 a.m. 


after 


Experiment II. Dog 2. 2 


(3. VII. 1933. 


28 
200 f 

140 I| 2.9 
139 II 2.6 | 
20° III|,2.7 
19} IV{| 2.6} 


30 
30 
40 
40 


20.5 kilos. 


5.8 | 0.27 
5.2 | 0.24 


4.0| 0.19) 0.00005 0.00020 0,000010 
0.00037 0,000017 
Injected 12.9 c.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms. 


3.7 


o \Lumbar operation on l. side. 
0.00005 0.00029 0.000014 


0.17,*0.0001 


body weight) subcutaneously. 





20 V| 2.5 
21| VI| 2.5 
40 VII} 2.5 
41| VIII} 2.4 
60, IX| 1.8 
61) X|1.9 
90| XI} 24 
91| XII} 2.4 
120, XIII} 2.3 
121} XIV} 2.4 
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30 
30 
30 
80 
80 
30 
40 
40 
40 
40 


5.0 | 0.23 


5.0 | 0.23*0.0005 


5.0 


4.8 | 0.22 *0.0004 | 
0.0003 
3.8 0.18*0.0003 
0.0001 


3.6 | 0.17 


3.6 | 0.17 
3.6 | 0.17 
3.4 | 0.16 


0.0004 |0.0020 
0.0025 | 0.000116 
0.23) 0.00025 0.00125) 0.00006 
0.00192, 0.00009 
0.00108 0.00005 
0.00114, 0.000056 
0.00036 0.000017 | 0.123 


0.0001 
8.6 | 0.17 *0.0001 
Left splanchnic nerves cut. 





21.5 kilos. 


0.0001 


9. XII. 1933. 


D,o-L, dorsal spinal roots severed.) 


0.118 


0.120 


0.139 
0.134 


0.132 


0.00034; 0.000016 | 0.130 
0.00036 0.000017 


132/ 16 | 39.2 


150 


132| 21 | 38.8 
156 | 24 | 38.8 
160| 28 38.8 
152| 28 39.2 


20 | 39.2 
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spiration deep and the animal unquiet. 
Room temperature 20-20.5.° 


Experiment III. Dog3.6 14.6 kilos. 5. X. 1934. 
(3. IX. 1934. 14.0 kilos. L,-D,) dorsal spinal roots severed.) 


> » 307 : F | 
before te \Lumbar operation on the left side. 
* 12 I| 2.5! 60 | 2.5/0.17 |0.00005!0.000125/0.000009 | 0.112 80 | 120 


. 10| IT} 2.9; 60 | 2.9/0.20 0.00005 0,000145)0.00001 | 0.108 80 | 120 


_ -\o 

= | Blood flow (c.c.) S 1698/4 

© ee (mgrm.) 7 £ iS |e ele 

5 emer meee 1 eat on 
7 8 I's ~|Quantity; _ Epinephrine x oma E m 212 — 

e/ 2/2 in. | 23 ¢ in. | SlE™|S B/E 5/5 
ji siz es per min #e¢ output per min. “sie 28 2 a|eo 
- = = © | - Eie 5/2 o/eo~ 

7 cies [38 Per! ier gs7 er | & [see aesl- 

3 > |£ 3 lani- 55 £| J |perkilo|/a i82—8 |9 Sle 

oP iss) kilo |@ °°" | animal | = |S 

a Q °/mal} © aS is (eels 

i al | fo =| mm jen 


minutes after acetylcholine; salivation. 10 minutes after acetylcholine, re- 


30 | 39.5 
30 | 39.5 


3:7 p.m. Injected 8.7 c.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms. per kilo 


body weight) subcutaneously. 
after 3| III! 3.6! 60 | 3.6/0.25 |0.00015/0.00054 (0.000037 | 0.126) 48 

- 5) IV) 3.5} 60 | 3.5 0.24 0.000250.00087 |0.00006 | 0.124) 52 | 108 
” 19) V/ 4.0; 60 | 4.0'0.27 (0.00035,0.0014 (0.000096 | 0.135) 46 | 78 
Pa 40| VI} 3.6! 60 | 3.60.25 0.0002 (0.00072 |0.00005 | 0.140 52 | 90 
” 60) VII) 2.2/ 60 | 2.20.15 |0.00025)0.00055 |0.000088 | 0.138) 55 | 108 
” 90| VIIT| 3.5) 60 | 3.50.24 |0.0001 |0.00035 |0.000024 | 0.181) 72 | 96 

The blood pressure was taken from the r. femoral artery. 

Room temperature 19-21.° 


Experiment IV. Dog4.9 13.4 kilos. 16. XI. 1934. 
(10. X. 1934. 13.5 kilos, L,—D,,) dorsal spinal roots severed.) 


g | 
before 240 \Lumbar tanger on the left side. 


» 150/f 
” 10) I; 2.1/| 30 .2 |0.305)0.00005 0.000205'0.000015 | 0. 103) 114 
” 5) II) 2.0 30 ‘ 0 |0.30 |0.00005,0.0002 0.000015 | 0.103; 114 


body weight) subcutaneously. 


after | IIT| 2.6/ 30 | 5.2 (0.39 (0,00005/0.00026 {0.000019 | 0.098 | 146 
” 5} IV} 2.9] 30 | 5.8/0.43 (0.00005|0.00029 0.000022 | 0.103 159 
” 9} V/ 2.8} 30 | 5.6/0.42 |0.0001 0.00056 9.000042 0.110 | 168 | 


»  18| VI] 3.0] 30 | 6.0/0.45 |0.0001 |0.0006 





” 26) VII} 2.5} 30 5.0 |0.37 0.00015}0.00075 |0.000056 | 0.112) 162 
” 21) VIII 2.3/ 30 | 4.6 j0.34 0.0002 {0.00092 |0.000068 |0.110 1152 | 
» 26 IX] 2.2] 30 | 4.4/0.33 10.0008 0.00088 '0.000065 | 0.103) | 84 
* 40} X| 2.3] 30 4.6 |0.34 0.0001 |0.00046 |0.000085 | 0.103 92 


Room temperature 18-19.° 


ixperiment V. Dog5.6 12kilos. 23. XI. 1934. 
(22. X. 1934. 11.8 kilos. L,—D,) dorsal spinal roots severed.) 


befor . ‘ 
a po operation on the left side. 


» 200) f : | 
- 10) 4.2! 60 | 4.2 |0.35 |0.00005— |0.000021— /0.C00018— | 0.097 1150 
” 5| 1 2. 2 | 30 | 4.40.36 |0.00005 0.000022/0.000018 | 0.101 150 


(0.000045 | 0.112 | 164 | 


39.3 
42 | 39.3 
20 | 39.0 
24 | 38.9 
24 | 38.8 
20 38.8 


2:30 p.m. Injected 8.4 c.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms,. per kilo 





24 39.4 
24 | 39.4 
80 (392 
30 | 38.9 
36 | 38.9 


30 | 38.9 
| 36 | 38.9 
88 | 38.9 
80 | 38.8 
28 | 38.9 


17 | 39.5 


3:20 p.m, Injected 7.2 ¢.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms. per kilo 


body weight) subcutaneously. 





after 10| III 40 | 3.8 (0.31 |0.00005/0.000185/0.000016 | 0.110 150 
” 15} IV| 4.5) 60 | 4.5 0.37 |0.00005,0.000225)0.000019 | 0.118 153 
” 20) Vj] 4.3] 60 | 4.3°0.36 0.0001 |0.00043 |0.000036 | 0.118 114 





























17 | 39.5 
21 | 39.4 
24 | 39.0 


16 | 39.4 
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a | Epinephrine is js sig 
oe if (mgrm,) is [818 |fal2 
— & } | =| [3 Is 
gsc 3 * Is a | Quantity - Epinephrine | 3 |emiesln3 3 
em a | 3 lq .o|per min.) So ¢ output per min. | 2s /& 1/0 8/9 7) S.5 
28a )2|5 |§3| 3S SF le 8 ae 
gs- | 2 | 2 BS/P lpr) 25) ver | vais Sho ealy 
Es is /8 £3 |ani- kilo| & o- animal) P@ kilo | i2—gs gE 2 

™ 4 iQ °|mal ° = 18 fm E)2 
tO BO Ce eee soe “1 Taal ae | 
after 25) VI/| 4.1) 60 | 4.1/0.33 0.00015\0. 00061 lo. 000051 114} 18 | 39.4 
» 80} VIT| 4.0] 60 | 4.0| 0.33/ 0.0002 |0.0008 [0.000087 | 156| 24 | 39.4 
” 35) VIII} 4.2} 60 | 4.2 0.35) 0.0002 |0.00084 |0.00007 | 156 | 21 | 39.4 
” 40} IX| 3.0] 40 | 4.5| 0.37) 0.0002 |0.0009 |0.000075 | 0.101 132] 18 | 39.4 
” 45 X| 2.2} 30 | 4.4/ 0.36) 0.0001 {6.00044 |0.000037 | 0.103 132] 18 | 39.4 
” 50) XI} 2.3) 40 | 3.6| 0.29) 0.00005)0.000175)0.000015 | 0.105 150/ 18 | 39.4 
9 60} XII} 2.3} 40 | 3.6| 0.29) 0.00005|0.000175)0.000015 | 0.106 150| 18 | 39.4 
10 minutes after acetylcholine, respiration deep, salivation and lacrymation. 
Room temperature 15-17.° 
Experiment VI. Dog6.4 11.8kilos. 14. 1X. 1934. 
19. VI. 1934. 12 kilos. L,—D,) dorsal spinal roots severed. 
(94 VII. 1934. Doubly splanchnicotomized by the abdominal a 
before 2001} umbar operation on the left side. | 
a "eo I| 1.6] 30 | 8.2/ 0.27] 0.00005)0.00016 [0.000014 |0.091} | 144| 20 | 37.9 
» 15) ID| 3.2] 60 | 3.2 | 0.27] 0.00005/0.00016 |0.000014 | 0,093) 150| 20 | 37.9 
1:50 p.m. Injected 7.1 c¢.c. of 2.5 per cent acetylcholine solution (15 mgrms., per kilo 
body weight) subcutaneously. 
after 5) III! 3.6| 40 | 5.4/| 0.45) 0.0015 0. 0081 {0.00068 | 0.142 1108 | 21 | 37.7 
” 20, IV) 3.2) 40 | 4.8/0.4 | 0. .0001 |0.00048 |0.00004 | 0.173 | 84 16 | 37. 
” 40 V_ 3.7| 60 | 3.7 0.31) 0.00005)0. 0001 85)0. 000016 | 0.139 1120) 16 | 37. 
*” 60! VI! 3.8} 60 | 3.8 0. ‘32! 0.00005/0.00019 {0.000016 | 0.096 120 | 18 | 37. 
- 90 VII) 2.4) 40 | 3.6/0.3 | 0.00005/0. 0000180. 000016 | 0.093 }138] 16 | 37 
2 minutes after acetylcholine; respiration deep and ie ation. 
Room temperature 24—25.° 
Experiment VII. Dog7.? 12.5 kilos. 28. IX. 1934. 
19. VI. 1934. 11 kilos. L,—D,) dorsal spinal roots severed. 
(21 IX. 1934. Splanchnic nervs were cut on the right side through) 
the lumbar route. 
before oe }eumbar operation and splanchnicotomy on the left side. | 
o 20 T| 2.8| 60 | | 2.3 | 0.18/ 0.00005)0.000112/0.000009 | 10.111] |}150/) 10 | 38.4 
” 15 II| 2.5! 60 | 2.5 | 0.2 10. 00005'0.000125)0.00001 | 0.112) 156/ 10 | 38.4 
2:30 p.m. Injected 7.5 c.c. of 2.6 per cent acetylcholine solution (15 mgrms. per kilo 
body weight) subcutaneously. 
after 6| ITI 2.7 | 60 | 2.7| 0.22) 0.00125/0.0034 0.00027 (0.117 129{ 24 | 39.2 
” 20 IV! 2.8} 60 | 2.8] 0.22) 0.0001 |0.00028 |0.000022 0.132 81) 20 | 39.1 
” 40 4} 3.4| 0.27) 0.0001 |0.00034 |0.000027 0.112) /168)| 15 | 39.1 
” 60} VI/ 2.8} 60 | 2.8| 0.22 0.00005)0.00011 |0.000011 | 0.107! 174/| 12 | 38.5 
” 90} VIT| 2.1) 60 | 2.1 0.17) 0.00005|0.000105 0.000009 | 0.111) 168} 12 | 38.6 


2 minutes after acetylcholine; respiration deep, salivation and urination. 
7 minutes after acetylcholine; the animal nearly normal. 
Room temperature 23.5-26.° 


before 360 \ 
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Experiment VIII. Dog 8. 4 


= VIT. 1934. 
1934. 


jLambar operation and splanchnicotomy on the left side. 


13. X. 


17.2 kilos. 


17.4 kilos. 


19. X. 1934. 


L,-D,) dorsal spinal roots severed. 
R. splanchnicotomy by the lumbar approach, 
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Body temperature 
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39.4 
39.4 
39.4 
39.4 
39.4 
39.4 
39.4 


ans) 
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38.4 
38.4 
kilo 


39.2 
39.1 
39.1 
38.5 
38.6 
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. Epinephrine \2 + le 
ls si | 
Ks 8 Blood flow (c.c.) (mgrm.) . le |e |esls 
© = SS | — sh ______ e = — _ E 2 
o's “ ated P P 7 2? 10 | 
fe>| 38 S ,|Quantity) _ Epinephrine | o (8m a > S18 — 
= 38 2 | 2 ¢ o|per min.| 2 © ¢ | output per min. | °G)E".)o B/o =o; 
Sag a 3s |os3i—— 38 sooo BDO SIZ LIS IES 
= — ie) | te es ols Ele escigw~ 
© & = = S| per Se } o Bis-si- 
£2 Ss ise er| & r = cé oe 
a2 6 |§ {55 ani-| Py | Ses anit perkilo|R |2~-/g 3 £\2 
o| “ a | 
ad a & °/ mal os - al Pt | os 
} | | | ai- 
| ( 
82 |140| 12 | 39.1 


before 26 I} 2.8) 60 | 2.3) 0.13) 0.00005,0.000115/0.000007 (0.097 
. 25 II} 2.6| 60 | 2.6 0.15,*0,0000510.00013 0.000007 | 
% 22) IIT} 3.1/| 60 | 3.1/| 0.18) 0.00005|0.000155/0.000009 |0.099| 82 | 145| 13 | 39.1 
” 21; IV) 2.7} 60 | 2.7 | 0.16;*0.00005/0.0001 35)0.000007 
2:42 p.m, Injected 10.4¢.c. of 2.56% acetylcholine solution (15 mgrms. per kilo body 
weight) subcutaneously. 
after 4 V| 3.2/ 60 | 3.2/0.18| 0.00125/0.004 9-00023 |0.127| 25 25 | 
” 5| VI} 3.0] 60 | 3.0/ 0.17;*0.00009/0.0027 |0.00015 } 
, 8| VII| 3.7; 60 | 3.7 0.21| 0.0006 |0.0022 (0.00013 (0.141) 26 | 138) 19 | 38.1 
- 9| VIIT| 3.8| 60 | 3.8/ 0.22*0.0003 |0.00114 |0.000066 
- 20| IX] 1.8/ 30 | 8.6/0.2 | 0.0004 |0.00144 {0.000066 0.114) 26 | 126! 12 | 37.8 
” 21 X/} 3.8} 60 | 3.8) 0.22*0.0002 |0.00077 |0.000044 














” 40| XIj 2.0} 60 | 2.0 0.12) 0.094; 28 |126| 13 | 37.3 
41| XII} 1.8} 60 | 1.8| 0.1 |}*0.00005|0.00009 |0.000005 








* 60) XIII} 3.0| 60 | 3.0/ 0.17) (0.096; 50 | 192] 16 | 37.3 
” 61; XIV} 2.8) 60 | 2.8/ 0.16)*0.00005/0.00014 0.000008 | | | 
Blood pressure was estimared from the r. femoral artery. 
Room temperature 18.5-19.° 

















The liberation rate, which was measured 21 minutes after the injection, in- 
creased step by step to 0.00007 mgrm. per kilo per minute, and 5 minutes later 
it was found to be on the decrease. The blood sugar content reached the acme, 
viz: 0.11%, 10-20 minutes after the injection. The pulse rate, and the respira- 
tion frequency increased, and the bedy temperature fell slightly. 


Experiment V. 

In this case the blood samples were taken at regular intervals, that is, 
every 5 minutes after the injection; the acme 0.000075 mgrm. of epinephrine 
per kilo per minute, was arrived at 40 minutes after the injection. 

From these observations it is justifiable to say that acetylcholine does not 
bring about in normal dogs an enormous, but only a short augmentation of epine- 
phrine discharge as in the doubly splanchnicotomized dogs shown in the follow- 
ing paragraph, otherwise we must locate it in the above investigations elsewhere. 

In this dog, hyperglycaemia was also noted, and at an earlier stage than 
the augmentation of epinephrine output. The respiration accelerated a little 
and the body temperature fell slightly. The heart rate was reduced tem- 
porarily. 

Thus the epinephrine discharge rate was invariably accelerated 
in normal dogs by a subcutaneously injection of acetylcholine in a dose 
of 15 mgrms. per kilo of body weight, the maximum rate was 0.0001 
mgrm. per kilo per minute from one gland, and noted 20-40 minutes 
after the injection. The acceleration was due chiefly to anincrease 
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Fig. 1. Intestine tracings* for Dog 5 (Reduced to 4). 
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I and II: A little weaker than 0.000025 mgrm. 

III: Almost as strong as 0.000025 mgrm. 

IV: Almost as strong as 0.000025 mgrm. 

V: Almost as strong as 0.00005 mgrm. 

VI: Stronger than 0.00005 mgrm., almost as strong as 0.000075 mgrm. 





VII: Almost as strong as 0.0001 mgrm. 

VIII: Almost as strong as 0.0001 mgrm. 

IX: Almost as strong as 0.00001 mgrm. 

X: A little weaker than 0.000075 mgrm., almost as strong as 0.00005 mgrm. 
XI: Almost as strong as 0.000025 mgrm. 

XII: Alnfost as strong as 0.000025 mgrm. 


* In all the intestine tracings, at the mark “x” atrophine-T yrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and at the “ numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenaline 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood solution were pre- 
pared by diluting with 4 volumes of Ty rode’s solution, and the quantity of the blood employed 
for assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which is showed in c.c. and 
in concentration, were added to each observation. For example, ‘0.1 1/2000"’ shows “0.1 c.c. of 
adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 ¢.c.”’ i.e. 0.00005 mgrm. adrenaline. 
To show the I specimen, we used the numeral “I.” 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 
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Fig. 2. Intestine tracings for Dog 6 (Reduced to ). 





a. Iand II: A little weaker than 0.000025 mgrm, 

b. IIIx5: Weaker than 0.000175 mgrm., almost as strong as 0.00015 mgrm 
IV: As strong as 0.00005 mgrm. 

ce. V, VI and VII: As strong as 0.000025 mgrm 


of the epinephrine concentration, and only partly to an accelerated 
blood flow. In most cases the latter increased. And we sought to 
detect an occurrence of an unduly large acceleration, as in the doubly 
splanchnicotomized one, but even though we measured at short and re- 
gular intervals of time, we were unable to discern such acceleration. 

The highest blood sugar concentration was 0.134%. 

It is worthy of note that the increase of the blood sugar concentra- 
tion manifested itself earlier than that of the epinephrine output rate, 
as in Exp. V, and further, that it reached its maximum also earlier 
asin Exps.I, I1& IV. The reverse was true in Exp. IV in respect to the 
onset of the increase, and in Exp. III in respect to the maximum. 

Therefore, 15 mgrms. acetylcholine per kilo, which amount was 
sufficient to occasion deep respiration, salivation, and unquietness of 
the animal, is also capable of increasing the epinephrine output rate 
and the blood sugar concentration, but only in a moderate degree. 

Now the data from the doubly splanchnicotomized dogs will be 
referred to. In Dog 6 the splanchnic nerves were sectioned about 
two months beforehand, and in Dogs 7 & 8, one side splanchnic nerves 
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were cut beforehand, that is, just ending other lumbar route experiment 
on that side, and the nerves on the other side were sectioned just before 
the acetylcholine experiment at issue, or otherwise expressed, im- 
mediately after completing the lumbar route preparation, as give in 
the table. 

Experiment VI. 

The epinephrine output rate increased from 0-000014 mgrm. per kilo per 
minute to 0.00068 mgrm. 5 minutes after acetylcholine, about 50 times the 
initial rate; the acceleration being due chiefly to an increased concentration, 
such as from 0.00005 mgrm. in 1c.c. to 0.0015 mgrm., or a 30 times increase. 
The blood flow increased also. This copious increase did not continue long, 
and 40 minutes after the injection the preinjection rate was recovered. The 
blood sugar concentration also became decidedly large, as from 0.09% to 
0.17% and this was noted to be somewhat delayed beyond the acme of epine- 
phrine liberation, and the hyperglycaemia which continued somewhat longer 
than the hyperepinephrinaemia. 

The blood pressure was not registered, but the heart rate was measured by 
means of a stethoscope and it was found to be rather decreased ; the respiration 
became deep soon after the injection; the body temperature descended a little. 

Experiment VII. 

This time the acceleration was also large, such as from 0.00001 mgrm. per 
kilo per minute to 0.00027 mgrm., that is, about thirty times the initial value; 
this acceleration was almost entirely due to an increase of the epinephrine 
concentration. This was noted 6 minutes after the injection, and it was found 
already disappearing when tested 20 minutes after the injection. The blood 
sugar concentration determined at this period was larger than what it was 
6 minutes after the injection. 40 minutes after there was a trace of hyper- 
epinephrinaemia, but the sugar concentration was normal. 

In this case the respiration deepened and accelerated, and the body tem- 
perature ascended a little in the period of hyperepinephrinaemia. 


Experiment VIII. 

An enormous acceleration of the epinephrine output rate was noted also in 
this dog, as before injection it was 0.000008 mgrm. per kilo per minute, and 4 
minutes after the injection 0.00023 mgrm., viz. 25 times the former. The ac- 
celeration is due to an increase of the epinephrine concentration. About twenty 
times the acceleration, or a rate of 0.00013 mgrm. per kilo per minute was found 
8 minutes after the injection, and 10-20 minutes after the injection the aug- 
mented secretion was still visible. 40 minutes after there was no more accele- 
rated secretion. 

Hyperglycaemia occurred too, with a peak of 0.14% 8 minutes after the 
injection, but it did not outlast the period of hyperepinephrinaemia. 

The blood pressure dropped conspicuously, that is from 82 mms. Hg. to 25 
mms. Hg., and the low pressure continued long. The respiration increased. 
The body temperature fell considerably. 
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The above data shows that acetylcholine causes a distinctly larger 
output of epinephrine when the splanchnic nerves are ruled out, the 
maximum rate in this series of experiments being 0.0002-0.0007 mgrm. 
per kilo per minute in contrast to 0.0001 mgrm. per kilo per minute 
in the former set with normal animals. And the rapidity with which 
the augmentation sets in and fades away, is also incomparably great, 
as shown in Fig. 3. The peak was small and was reached about 20-40 
minutes after the injection in the normal dogs, and about 10 minutes in 
the doubly splanchnicotomized ones. 

That acetylcholine acts directly on the suprarenal gland was men- 
tioned by Houssay and Molinelli on injecting it into the gland of 
the donor dog, and by Feldberg and co-worker on experimenting in 
removing the brain and spinal cord in cats, or cutting the splanchnic 
nerves, or injecting the drug into the gland. They are therefore of 
opinion that the drug acts on the suprarenal gland, whereby epine- 
phrine is discharged, which in turn elevates the blood pressure in the 
test object. 

That with the ruling out of the splanchnic nerves, acetylcholine 
accelerated the epinephrine output more largely than in the animal 
with the suprarenals with intact innervation, is standing alone with 
noanalogy. To explain this new fact, we might suggest tentatively 
that there is an inhibitory impulse running through at least the splan- 
chnic nerves in the poisoning with acetylcholine, besides the direct 
action of the drug upon the suprarenal medulla to liberate epinephrine, 
as Houssay and Feldberg perceived. 

Of the blood sugar concentration, a similar figure was obtained ; 
the maximum excess was 0.02%, 0.02%, 0.03%, 0.01% and 0.02%, 
mean 0.02% in the normal animals, and 0.08%, 0.02% and 0.04%, 
mean 0.05% in the doubly splanchnicotomized ones. And its ascend- 
ing limb, and especially the descending limb of the hyperglycaemia 
was steeper in the splanchnicotomized ones. The acme of hypergly- 
caemia in these instances always appeared delayed compared with that 
of hyperepinephrinaemia. 

Bertramand Farber noted a similar glycaemic action of acety!- 
choline before and after interfering with the suprarenals and the splan- 
chnic nerves respectively ; but the latter did not discern any exaggera- 
tion of it after splanchnicotomy. Moreover Iwanaga observed a 
somewhat smaller hyperglycaemia by acetylcholine in dogs after dou- 
ble splanchnicotomy. 

In order to show the reactions above discussed, two figures of the 
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epinephrine liberation (from 
one gland) and of the blood 
sugar are given here; the 
solid circles with solid lines 
are from normal dogs, and 
light circles connected with 
dotted lines from the doubly 
splanchnicotomized. 

Though there was also a simi- 
lar tendency in the variations of 
the arterial pressure in the experi- 
ments quoted here, it must remain 
without discussing it in length, 
because of the small number of 
experiments. 


SUMMARY. 


Acetylcholine was sub- 
cutaneously applied to dogs, 
normal or doubly splanch- 
nicotomized, and the output 
rate of epinephrine and the 
blood sugar was measured 
from time to time. 

The operation field was 
previously desensitized by 
sectioning the corresponding 
dorsal spinal roots, and the 
blood from the suprarenal 
gland was collected through 
the lumbar approach without 
fastening the ‘animals or nar- 
cotizing. Epinephrine was 
measured by means of the rab- 
bit intestine segment method 
and sometimes also simultane- 
ously by means of the para- 
doxical cat pupil reaction. 
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= Epinephrine : 
mgrm. per kilo 
1 per minute 


Injection 
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x= 
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0.0006 F 


0.0005 F 


0.0004 =F 


0.0003 Ff 





0.0002 - 


0.0001 + 


0.00005 F 


0.00001 
0.000008 











0 30 60 90 120 
Minutes 

Fig. 3. Epinephrine liberation from one 

suprarenal gland on injecting acetylcholine 

(15 mgrms. per kilo body weight). Solid lines 

those from normal dogs and dotted lines 

from the doubly splanchnicotomized. Nume- 
rals indicate the number of experiments. 


In normal dogs, 15 mgrms. acetylcholine per kilo of body weight 
invariably caused an increase of the epinephrine output rate and of the 
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+— Injection 
3 











120 
Minutes 
Fig. 4. Blood sugar concentration on 
injecting acetylcholine. Further see the 

description under Fig. 3! 


blood sugar concentration, but 
the excess was at most 0.0001 
mgrm. per kilo per minute (from 
one gland), and 0.01-0.03 per 
cent sugar respectively. 

When applied to the doub- 
ly splanchnicotomized dogs, 
the increase was unmistakably 
large, such as 0.0002-0.0007 
ngrm. epinephrine per kilo per 
minute and 0.02-0.08% respec- 
tively. And the rapidity with 
which the hyperepinephrinae- 


mia and hyperglycaemia developed and disappeared was plainly quick- 
er in the doubly splanchnicotomized ones. In order to explain this 
strange fact, it may be tentatively suggested that an inhibitory im- 
pulse is running through the splanchnic nerves in the acetylcholine 
poisoning, while the drug acts directly on the suprarenal medulla to 


liberate epinephrine. 








Uber die Beziehung der Blutkatalase zur Sauerstoffkapazitat 
des anamischen Bluts. 


Von 
Taiti Kumagai. 
(RE Zt A iti) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der 
Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


I. Einleitung. 


Die kompensatorischen Vorgiinge beim Sauerstoffmangel des 
Bluts bei Aniimie sind, seit sie Bohr” schon im Jahre 1892 vorge- 
bracht hatte, von vielen untersucht worden, und nur die Annalime, 


dass die Beschleunigung der Blutstromgeschwindigkeit zu obiger 


Kompensation beitragen kinnte, erkannten Plesch,? Weitzsiic- 
ker,” Morawitz,® Fahr,” Liljestrand® und Blalock” an. 

Ishikawa und Ki® stellten aber 1933 eine neue Betrachtung 
liber die Beziehung der Blutkatalase zum Oxyhiimoglobin an. Sie 
stellten niimlich auf Grund ihrer Versuchsergebnisse, wonach Oxy- 
hiimoglobin wenn dessen pH und die Fliissigkeitsmenge der Blut- 
katalase am geeignetsten sind, die grésste Sauerstoffkapazitiit zeigt, 
die Behauptung auf, dass Katalase die Sauerstoffkapazitiit des Hiimo- 
globins vergréssert. 

Es ist mir auch gelungen, experimentell festzustellen, dass Blut- 
katalase die Sauerstoffkapazitiit des Oxyhiimoglobins vermehrt und 
doch das reduzierte Glutathion sich nicht an dem Mechanismus be- 
teiligt, hingegen das pH hat daran wichtige Teilnahme. 

Die Frage der Aniimie beschiiftigte schon iltere Forscher, und 
zwar nach sehr verschiedenen Richtungen hin: was das pH bei Ani- 
mie betrifft, so teilten Inoue,” Gesell,” Bald,'? Riegel,” Hertz- 
mann™ und andere dessen Abnahme mit; den CO,-Gehalt betref- 
fend, berichteten auch schon friih Jaksch,” Peiper,’ Kraus,” 
Rumpf,” Moranczenska,” Brandenburg,” Waldvogel” und 
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Zuntz,” spiiter Bieling,” Milroy,” Cannon,” Barsky,” 
Penfield,” Lindemann,” Barr,™® Kuhlmann,” Odaira,” 
Gesell, Koeller,” Wilson™ und andere tiber seine Verminderung 
bei pernizidser oder Aderlassaniimie; ferner wurde Zunahme der 
Blutkatalase bei Animie von Neumann,” Ochi,” van Thienen,” 
Nissen,” Korallus,” Levinger,” Segall,” Tégel,” Bern- 
stein,” Berg,® Bode,” Kriiger,” Bach und Kopassy® und 
Bach*® und Vermehrung des reduzierten Glutathions von Gabbe,” 
Waelsch,™ Platt™ u. Valera®’ beobachtet; Butterfield,” 
Morawitz™ und Masing”™ berichteten, dass Oxyhiimoglobin bei 
Aniimie keine Zunahme des Sauerstoffbindungsvermigens bewirkt. 

Um nicht einzelnes, wie oben, sondern alles zusammen, Blutbil- 
der, Blutkatalase, reduziertes Glutathion, Plasma-pH und CO,-Gehalt, 
am Blut ein und desselben aniimischen Versuchstiers zu beobachten 
und dadurch ihren Zusammenhang untereinander zu untersuchen, 
stellte ich vorliegenden Versuch an. 


ll. Experiment. 
A. Methodik. 


Zum Versuch wurden tiiglich einmal mit reichlichem Tofukasu gefiitterte 
Kaninchen verwandt, die in keinem Falle narkotisiert wurden. Um das Blut 
bei nur einmaligem Aderlass in grosser Menge zu entnehmen, wurden die Tiere 
am friihen Morgen mit ihren vier Pfoten an den Fixierungsapparat gefesselt 
und ihnen das Blut aus den Ohr- oder Jugularvenen entzogen. Diese ganze 
Behandlung nahm 30-40 Minuten in Anspruch. Mit dem Versuch begann ich 
am Tage des Aderlasses erst nach 24-3 Ruhestunden nach der Behandlung. 
Der wiederholte Aderlass wurde immer an den Ohrvenen ausgefiihrt. Toxi- 
sche Animie wurde dadurch hervorgebracht, dass man am vorhergehenden Tag 
den Tieren in die Riickengegend eine beschriebene Menge einer wisserigen 
Lisung von Phenylhydraz. mur. subkutan injizierte, und dann wurde am darauf 
folgenden Tage der Versuch angestellt. Das zu diesem Versuch benétigte Blut 
wurde ohne Ausnahme den Ohrvenen entnommen. 

Bestimmung des Hiimoglobingehalts: Fleischl-Mieschersches Ver- 
fahren wurde dazu angewendet. 

Zihlung der Erythrozyten: bei der Zihlung der Erythrozyten wurde die 
Hayemsche Lésung und bei Leukozyten die Ziircksche verwandt; zur Zih- 
lung bediente ich mich der Thoma-Zeissschen Zihlkammer. 

Leukozytenbild: zur Firbung diente die May-Griinwaldsche und zur 
Doppelfarbung die Giemsasche Lésung. 

Bestimmung der Blutkatalase: Inouesches®*» Verfahren wurde ange- 
wendet. 
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Bestimmung des reduzierten Glutathions des Bluts: das Gabbe sche* 
Verfahren wurde benutzt. 

Bestimmung des CO,-Gehalts: das Plasma wurde als Stoff genommen; die 
Bestimmung wurde nach der Mikromethode von Van Slyke und Cullen™ 
ausgefiihrt. 

Bestimmung des pH: die Dauerreihe von Michaelis™® wurde hergestellt 
und das Plasma als Stoff genommen. Das beim Van Slykeschen Verfahren 
und zur Bestimmung des pH anzuwendende Plasma wird méglichst wenig der 
Luft ausgesetzt. wozu man das Blut aus den Ohrvenen des Tiers in ein mit 
Paraftinum fluidum gefiilltes Reagenzglas hineintropfen lisst. 

Bestimmung der Sauerstoffkapazitit: wird durch den Barcroftschen™ 
Differentialblutgasapparat bestimmt, wozu 1,0ccm Blut verwendet wird. 


B. Ergebnisse. 
a. Akute Aderlassaniimie. 


Die Katalaseindices zeigten am ersten Tage des Versuchs Abnab- 
me im Vergleich zu denen vor dem Aderlass (0,95—0,86, 0,93-0,86, 
0,76 0,68), aber etwa 24 Stunden nach dem Aderlass fast ausnalms- 
los Zunahme und zwar die hichsten Werte im ganzen Verlauf; von da 
an nahm er mit der Erholung von der Animie im grossen und ganzen 
ab, wenn er auch noch mehr oder minder schwankte, und niiherte sich 
allmiihlich dem normalen Wert, mitunter verminderte er sich nach 
13-15 Tagen auch ein wenig unter diesen. Die Firbeindices waren 
am ersten Tage nach dem Aderlass unbestimmt und zeigten am zwei- 
ten Neigung zur Steigerung iiber den Wert vor dem Aderlass hinaus, 
aber am 4.-6. Tage sanken sie plitzlich, stiegen dann wieder und 
niiherten sich schliesslich dem normalen Wert. Die Glutathionquo- 
tienten vermehrten sich schon am Tage des Aderlasses 6,62—7,24, 
5,986,25 u. 6,17-8,13, auch noch am folgenden Tag, ohne Ausnalhi- 
me, um 1,79, 1,33, 1,74 u. 3,54, wobei sie den hichsten Wert zeigten, 
dann aber, mit der Erholung von der Aniimie, nahmen sie immer ab 
und niherten’sich schliesslich dem normalen Wert. Die Verhiiltnisse 
der Sauerstoffkapazitiiten zu Himoglobingehalte vermindeiten sich 
auch am Tage des Aderlasses, vermehrten sich aber am folgenden 
Tag ohne Ausnahme. Die CO,-Gehalte zeigten am Tage des Ader- 
lasses betriichtlich verminderte Werte, die aber schon am niichsten 
Tage wieder beinahe bis zum normalen Wert zuriickkehrten; die Wie- 
derherstellung trat viel schneller ein als bei Hiimoglobin: nach 3-4 
Tagen stiegen die Wert schon tiber den normalen. Die Plasma-pH 
zeigten einen iihnliches Verlauf: am ersten Tage des Aderlasses ver- 








)i(—) | 90 11 | 9°93 | 8‘¢g 9g'L | B'Sh | GIFT BEE \60'T |E9'¢ |9S'T | 89's OSs 
Vi—)] st 11 | 2°98 | S‘Fe | 8 OFL OSF | SSSI 1'3E OOT |1E°¢ |Fa‘T | 91'S OS's 
| — _ lee’. | 3'6r | SFOI | 9'FS |LO'L 3st [09'T | 699 SI'F 
‘0 } ( 8'S¢ 8g'L | SSF | 6F'S } 6'13 |SO'T |E9'E |8S‘T | OFS [ChE 
90 b'63 | SFG cg‘. | 9'LF | 8h‘S BIB (OMT |89'E |LO'T | FFG [G3'g 
1'93 | #69 OF'L'| S'SF | 18'S 3 B61 ‘T |L6'S |[S'T | SEF [$83 
10% | S‘19 8g‘. | SF | FatL L'OT |L0‘T |89°S |69'T | 80°F TFS 
L‘6T | 9°09 os'L | OIF | FOL BOT |FI‘T 1E9°S |OL'L | 16°§ (08'S 

*(saqqormatiadagy Sop 2%ol'Z=) Woo OF “VO ou VUqUezN[g 
6'03 | 0'9% | IGF Fe'L |O'SR OS‘SI leg {00'r og*e {19'T | 83'6 [szL'¢ (QQtuyosqoingq) 

1103 | €'93 | ¢'0¢ | |oS°L | 9°OF | SL°SI } | S'S | LOT e8*e /19‘T | 18°6 8s‘T 

6 | LIS | 9°SS | 8°SF | E‘L | FSF | 98‘SI : 63S |66'0 GL‘ [09'T | 36 8s‘ 





> 


99°91 |89°9 | I'zg |s8'o |96'F \LF'T| LZI'8 Goto! 0's 

Lo‘gt | 89'9 | 2°68 |F8‘0 80'S 'ee'T | 86" | 96° 

OSFI | 699 | LYFE IGL°O|FG'F ISI'T | O9'L 60'S 

8st |89'9 | o'6E JO8‘o |SL°F GL'T | 10tL 

OVI | Go's |e'ak |t2‘o eae arr | O29 

OL‘OL | FB°L | L'SE |86'O [88'S |SFT | €0'9 

SO | 8F'8 | Z'O8 |80'T FES G9'T | BB 

986 | F6L | 8°SE |98'O 68'S O9'T | SB'L 
*‘\Saqqormasiadioy sap %ee's u109 Hg "VO :aUIyRUyuagnyi(Y 

80 OTT 2 | 0°88 § , SLE | IS'sl 699 | 0'9E 1G‘T | OFS : (VLU Yyosyoang ) 

80 | SOT Ge 6'9F | 83's ‘9 |8'¢e ig6‘'0 g0'e 338 913 

L'0 | 8°31 9S ORF | SE's 9 |3'9S |F6‘0 10'S 09'T 99'S 


9'3E 
6S 
L‘Is 
ae 
8‘Zs 
I'eg 
Lt 
6'9E 


LO | UII 
PO 66 
Or Stl 
0 ‘SI 
80 | S‘II 
LO) 60 
OT | 9ST 
OL | Sl 


tT Do 
1 a 
aS 


os 
a 


C2 ad 
wD 


= ow 


+t+Dte~ 
>t 
tothe 





Ss 
~) 


y-*O9 


(% 19M) (FH 


[[PUr) 


asozAzosIuy 
huaTION? 
% su 


udyAZOIYV 


pe) 
N 
as 
= 
3 
ft 
& 
° 
- 
n 
- 
a 
3s 
3 
N 
3 
N 
Ly 
n 
os 
a 
s 
s 
s 
a4 
re 
= 
os 
ee 
Lv 
3 
bo 
= 
~ 
= 
ov 
N 
Ly 
2 
a 


(%) ueqyAzoyd 


-wA'T 9SS0.14) 


(%) atryd 


-OULSOIOpNnIAsd 
Hd 
(% “19A) 
i 


eyo 


. WOTYIENT SY asrpeqey, ulqo[s 
= Soyloiznpal “| -OulR ET 


uoyAzouoy “a 
WA1OJSPUvB.1IG 
(% 

WaT IzZIse Ww 
afrydoutsom 
(%) uaydzoyd 
ult 092 ‘O60 


(uot 


asoAZO[IYLOg 


| 
| 


oyesed Rid yougsyn[gY Wt punjagy 


[yezuay{zoynay] 
TyezuazAzoryyAig 
gota as19d10 Y 
usyoulvy 


euUIstld Id 





AN) UDTPUIUVY ) VIUIQUBSSBLIOpYy oynyy 


T P9ot 











O'OL ; 99ST ISL | OIF |SL‘O |LS'F 09'T |L1'6 3} ¢8°s 
Tl VEST | GOL | 8'SF [LO |L3'F 63'S 
OL 2 OUST | FLtL |S 1F PL‘O |66'E |L9°T [8 FS | 08'3 
9'8¢ '@ | IS'OT | 98'S | G'S |¢2'0 |FE'e [sg'T|98'z Is 83'S 
L‘g9 ¢ | SETL | SI'S | ste } 28's IGF | 83'S 
FI9 >| 1256 |89'6 |3'tE Ig SI'¢ NE | SI'S 
L°3s | 6°29 | St 8‘sr 086 | IL‘6 | Steg | : FG | 93's 
F'Es | 9°S9 66'L [SI's [31g | | CB's 
mosiadi9 ¥ sep 990's=) woo “Bo: : OMY wUAUANIEY 

F63 | 6°69 S'So |ELFL | L1'9 | SSF [92‘0 [STS |FO'T FST (98"9 ((QITUYosyoung) 
8°63 | BLS 16'S | 29° FI (Sl'O | LIF |: ‘ 1 |0Z‘TI jos'9| @¢'s 
683 | 3'Ts | 2°89 |¢ BLT 089 | 8'3F aL'o|s OT |33'TI 1 o6'9 | 093 


an Oe em 


Ye OF 


Es | 9F'L | O'LE | 86ST 868 rsto lees ige'T 01'S (e299) SI's 
1$‘Ig EFL | 19S | SL‘SI L‘OF |FL‘0 |98'F |Ze'T [00'S = (8g'9 | “Ve 
sie || 8 |orz | L'e9 | OS'IT 1 | 8'68 |08'0|az" IFT \zFs [26'S] ers 
‘0g 1OS'L | #99 | 360! : | FTE [08‘O |0g'F \GE'l Ig8'z \39'S| 03's 
- EFL | 8°69 | GS‘OT | So's | 16S |62'0 |ZO'F [SFT OFZ [FBG | SI'S 
3'82 | 6'8¢ GFL | S'L9 | 08'S | 66'9 | 9°23 |Z0'T |FO'F 39'T \Z0'9 a6'E ore 
‘#3 | St19 OFTL |3'OG | FI'L (SLL | 98 |60'T 64° OL'T 38'S SFE! SI'S 
L'a | F'09 | ¢ ge. |S'tt |3r'6 | e3'o | g'2% 980 FL‘s OFT ORO (Ze'F! BT's 
(soaqqor MOSIIdI9 y - %o'Z=) W090 Hg “Vo :owYRUQUaINTY 
(o's | 12°OT | 86'9 | ¢'ee |g6‘0 [21's [38'T lOT‘OT Seg |(19tUYosyoang) 


T. Kumagai 


FOE | FES 


3g 6201 /€6'S | 3'SS 360 EI'S BLT OO'OT 09'S! OFS 


} ce 
663 | SFG GFL | o°S9 | S9‘OT | 309 | FES |FG‘O 03'S FST OB‘OT Gee's! O's 
cr 


8‘0E | 3'9E 


i 
-w AT Ula, y 


oe M-°O 


aryeumoryoA[Og 
0 


1so”q 


%) uaydzoyd 


) 
0) UazyAzoye 
juarjong| ¢ 


asoqAzZOsIUYy 
Q 
uayAzouogg “0 
ULLOJSFUBS.19q 1) 
(%) 
1[9ZISP IL 
%) 
afiydoutso 


(%) etrud 
-OULISOI0PNasd 


uOoTYy yy! | wiqol? 
1383NTH aseleqey 140 
Saqrarznpa. “| -OuIRyy 


(% *foa) | 3H 


asOJAZO[LYIOg 
WUE O9L *Oo0) | 


usa 
(oa 


FeISYONss9 A 
usyqoutuey 


eqvied pad yoLysquyg wt punjog vulselg ITY 


(puasne) 
[eyzuayszoynay 
( WorTT[ Lu) 
[yezuaszor1gi sag 
IWIMes1ad 10 Y 
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mehrten sie sich 7,44-+7,32, 7,45-7,38 u. 7,29-+7,19, am 2. Tage nah- 
men sie nur noch wenig zu; also ein ziemlich viel langsamerer Wech- 
sel als bei dem CO,-Gehalt. Dementsprechend trat auch bei dieser 
voriibergehenden Aderlassanimie infolge grisseren Blutverlusts Nei- 
gung zur Azidosis auf, die stets in Beziehung zur Menge des ver- 
lorenen Bluts steht, aber ihr Verhiltnis auf die Dauer konnte nicht 
genauer festgestellt werden. Die Leukozyten vermehrten sich mit 
dem Blutverlust, nahmen aber mit der Erholung von der Aniimie wie- 
der ab. Polychromatie und Makrozytose, welche dfters als Ursache 
ganzer Kompensationsvorginge bei dieser Animie bestritten wurden, 
traten bei meinem Versuche nicht so viel auf, wie sie solche Funk- 
tionen hiitten ausiiben kinnen. Die Leukozytenbilder deuteten bei 
jedem Falle auf Neigung zur Abnahme der Lymphozyten und zur Zu- 
nahme der pseudoeosinophilen bzw. eosinophilen Zellen. 


b. Akute toxische Anaimie durch Phenylhydrazin. 


Bei einmaliger toxischer Animie infolge grisserer Giftmenge 
zeigten die Firbeindices ohne Ausnahme eine Verminderung 1,6C— 
1,51, 1,46-1,40, 1,68-+1,56 u. 1,44-+1,36; in 4-6 Tagen erreichte die 
Abnahme ihren hiéchsten Grad, woraus zu erkennen ist, dass das be- 
treffende Gift das Hiimoglobin friiher zerstért als die Erythrozyten, 
und das Hiimoglobin manchmal am 6.-8. Tage wieder normal zu wer- 
den beginnt, die Erythrozyten jedoch noch nicht; jenes kehite sehr 
schnell wieder zur Norm zurtick. 

Die Katalaseindices fingen ohne Ausnahme zu steigen an und 
zeigten am 4.-6. Tage, wenn die Erythrozyten am stiirksten abnah- 
men, meistens ihre hichsten Werte, die mehr als 1,5-2 mal so gross 
waren wie der normale, und dann niherten sie sich allmihlich dem 
Normalwert. Die Glutathionquotienten erreichten auch am 4.-6. 
Tage ihre héchsten Werte, die mehr als 2-3 mal so gross wie der nor- 
male waren, und zeigten wenigstens noch am 15-17. Tage Zunahme 
um 1-4%. Aber die Sauerstoffkapazitit verhielt sich bei der durch 
methimoglobinbildendes Gift verursachten toxischen Animie ganz 
anders als bei der Aderlassanimie. Am Tage nach der Injektion (un- 
gefiihr 14-15 Stunden nach Injektion) nahm das Blut selbst eine 
dunkelrote Firbung an, die auch nicht ins Scharlachrote tiberging, 
wenn es zur Siittigung des Sauerstoffs geschiittelt wurde, und schon 
makroskopisch war Abnahme des Oxyhiimoglobins und Bildung von 
Methimoglobin zusehen. Die Verhiltnisse der Sauerstoffkapazitiiten 
zu Hiimoglobingehalte verminderten sich betriichtlich, bis unter die 
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Beziehung der Blutkatalase zur Sauerstoffkapazitit 
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normalen Werte; 
aber ungefiihr am 
4. Tage fingen 
die Kapazitiiten 
plitzlich an, leb- 
haft zuzunehmen, 
und deshalb stie- 
gen die betreffen- 
de  Verhiiltnisse 
schon am 4.-8, 
Tage auf die hich- 
sten Werte und 
kamen dann am 
15.-17. Tage wie- 
der den Normal- 
werte sehr viel 
niiher. Die CO,- 
Gehalte verhielten 
sich auch anders 
als beim vorherge- 
henden Versuche: 
ihr Verminderun- 
gen waren grésser 
als die der Hiimo- 
globin; sie ver- 
minderten sich 
niimlich am ersten 
Tage des Versuchs 
sehr betriichtlich, 
wobei ausgepriig- 
te Azidosis ein- 
trat ; die Veriinde- 
rungen liefen mit 
den der Hiimoglo- 
bin nicht parallel 
und erreichten 
nach der Injektion 
mit der Zeit wie- 
der fast die An- 
fangswerte; diese 


















270 T. Kumagai 
Wiederherstellungen erfolgten schon in 6-10 Tagen, viel friiher als 
bei Hiimoglobin. Die Plasma-pH veriinderte sich iibereinstimmend 
mit der Abnahme der CO,-Gehalte, nur in geringerem Grade. Das 
Versuchstier hatte bei héchster Azidosis gar keincn Appetit, und 
seine Bewegung war auch aufs iiusserste beschriinkt. Die Plasma- 
pH schwankte fast parallel mit den CO,-Gehalten, sie stellten sich 
ziemlich viel langsamer als bei der Aderlassaniimie wieder her, was 
davon herriihren kinnte, dass auf das Tier zwei Einfliisse, nicht nm 
Aniimie, sondern auch Gift, einwirkten. Bei dieser toxischen Ani- 
mie zeigten die Erythrozyten nicht am Tage nach der Injektion, son- 
dern vielmehr erst am 4.-6. Tage ihren niedrigsten Wert, und fast 
gleichzeitig vermehrten sich die Leukozyten. Diese zeigten klar das 
Bild pernizidser Aniimie, wobei alle Blutzellen auftraten. Die Ab- 
nahme der Lymphozyten und die Zunahme der pseudoeosinophilen 
und eosinophilen Zellen waren besonders betriichtlich. 

Beim Vergleich der Verhiiltnisse der Erythrozyten, des Hiimo- 
globins und des Fiirbeindexes bei Aderlassaniimie mit denen bei 
toxischer Aniimie ist ein ausgepriigter Unterschied zuerkennen. Bei 
der Aderlassaniimie ist die Wiederherstellung des Hiimoglobins 
schwiicher und spiiter als die der Erythrozyten; bei der toxischen Anii- 
mie ist es umgekehrt: die Zunahme und die Wiederherstellung des 
Hiimoglobins gehen manchmal der der Erythrozyten vorher, wobei 
der Grad oder die Geschwindigkeit bei jenem immer den oder die 
bei Erythrozyten iibertrifft. 


c. Aniimie durch wiederholte Aderlisse. 





Bei Aniimie infolge wiederholter Aderliisse zeigten die Fiirbein- 
dices am Tage nach dem letzten Aderlass 1,6C-—+1,68, 1,80-—+1,98. 
2,03—2,38 1,65->1,98, also die héchsten Werte. 

Die Katalaseindices stiegen bei jeder Wiederholung der Ader- 
lasses fast ohne Ausnahme: 0,76-0,88, 0,8€-0,99, 1,11-+1,34, 0,91— 
1,42; nach dem Aufhéren des letzten Aderlasses nahmen sie auch noch 
zwei Tage lang ziemlich zu, dann aber verminderten sie sich allmiih- 
lich und niiherten sich dem Normalwerte. Die Glutathionquotienten 
nahmen mit der Wiederholung des Aderlasses ebenfalls allmiiblich 
zu: 6,25-8,56, 7,04-8,85, 6,01-8,14, 5,74-9,80; auch nach dem 
Aufhéren des Aderlasses stiegen sie noch 2-4 Tage lang immer weiter. 
Die Verhiiltnisse der Sauerstoffkapazitiiten zu Hiimoglobin stiegen 
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Beziehung der Blutkatalase zur Sauerstoffkapazitit oT: 


auch mit jeder Wiederholung des Aderlasses allmiihlich. Die CO,- 
Gehalte nahmen dagegen mit der Wiederholung des Aderlasses all- 
mihlich ab; diese Verminderung waren geringer als bei Hiimoglobin. 
Bei Aniimie infolge wiederholter Aderliisse verliefen die Verminde- 
rungen der Erythrozyten also fast geradlinig, die der CO,-Gehalte 
hingegen noch langsamer, ja diese neigten sogar al]miihlich zur Azi- 
dosis. Daraus kann man ersehen, dass tiigliche Wiederholung des 
Aderlasses in einer bestimmten Menge schliesslich auch tédliche Azi- 
dosis verursacht. Die Plasma-yH nahmen mehr oder minder ab, nur 
nicht so betriichtlich wie die CO,-Gehalte; wenn man nur die Ver- 
iinderung des Plasma-pH beobachtet und die Bestimmung des CO,-Ge- 
halts unterliisst, so kann der zur Azidosis neigende Zustand ganz un- 
bemerkt bleiben. Die Leukozyten zeigten dasselbe Bild wie das oben 
erwihnte. Die Veriinderungen dieser Werte im Blut bei akuter oder 
wiederholter Aderlassaniimie hangen im grossen und ganzen von der 
durch den Aderlass verlorenen Blutmenge ab. 


d. Aniimie durch wiederholte Phenyl- 
hydrazininjektionen. 

Bei der Beobachtung der Beeinflussung durch wiederholte Gift- 
injektion wurde bemerkt, dass sich Hiimoglobin in héherem Grade 
verminderte als die Erythrozyten beeinflusst wurden, Hiimoglobin 
verminderte sich niimlich wiihrend wiederholt ausgefiihrter Injek- 
tionen sehr betriichtlich, aber nach ihrem Aufhéren vermehrten sie 
sich lebhaft und in hohem Grade. Daher folgten sich die Fiirbein- 
dices bei jedem Falle folgendermassen ; 1,63—+1,27->2,83, 1,57-+1,20 
—2,64, 1,79-+1,04-42,39, 1,86-+1,36—+2,31, dem Verlauf bei der Anii- 
mie infolge wiederholten Aderlasses gerade entgegengesetzt. 

Die Steigerungen der Katalaseindices waren auch sehr bedeu- 
tend: 1,12-+1,86, 0,82—+1,71, 0,861 ,53, 0,78—+1,17; dabei aber waren 
die Erhéhungen nicht immer gleichmiissig, sondern ziemlich schwan- 
kend. Die Glutathionquotienten stiegen : 7,84-+14,35, 4,89-+14,60, 
7,16-+15,87, 7,03-+15,36. Diese lebhafte Zunahme machte den Ein- 
druck, als ob ihr Wert durch weiter fortgesetzte Wiederholung der 
Injektion, wofern das Tier dadurch nicht sterben wiirde, mehrere 
Male, ja zehn-, zwanzig- und dreissigmal usw. so hoch steigen wiirde 
wie der normale Wert. Die Verhiiltnisse der Sauerstoffkapazitiiten 
zu Hiimoglobin sanken am Tage nach der Injektion zuniichst unter 
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Beziehung der Blutkatalase zur Sauerstoffkapazitat 97D 


den Normalwerte, 
ganz wie bei der 
einmaligen Injek- 
tion einer grossen 
Menge, aber all- 
mihlich nahmen 
sie dann wieder zu. 
Die CO,-Gehalte 
nahmen  allmiih- 
lich ab, und mit 
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Plasma triibte sich 
ziemlich stark, 
eine Veriinderung, 
die auch makro- 
skopisch zu er- 
kennen war. Die 
Plasma-pH _ ver- 
minderten sich 
auch — allmiihlich 
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lil. Zusammenfassung und Besprechung. 


Ich erwiihnte in der Einleitung, dass die Verminderung des CO,- 
Gehalts bei Animie entscheidend ist ; dagegen behaupteten Liwy” 
Strauss,” Evans™ u. Saito™ ihre Zunahme und Fitzgerald® 
berichtete, dass sie normal bleibe. Tatum™ und Bennet” be- 
obachteten, dass bei Aderlassanimie der CO,-Gehalt abnahm, jedoch 
am folgenden Tag wieder auf den Normalwert stieg. Der von mir 
ausgefiihrte Versuch aber ergab, dass bei Aderlassaniimie die Ver- 
minderung des CO,-Gehalts wenigstens innerhalb 3Stunden nach dem 
Aderlass sehr betriichtlich war und auch am folgenden Tag der nor- 
male Wert noch nicht oder kaum erreicht wurde. Daraus darf man 
schliessen, dass bei der Aderlassaniimie jede Wiederholung des Ader- 
lasses immer stiirkere Azidosis hervorrufen kann. Bei der toxischen 
Aniimie tritt besonders heftige Azidosis ein. Wie verhiilt sich nun 
das Plasma-pH, welches in enger Beziehung zum CO,-Gehalt steht ? 

Means™ behauptete auf Grund seiner klinischen Beobachtung 
des Siiure-Alkali-Gleichgewichts beim Blut verschiedener Aniimien, 
dass das Blut-pH sich niemals vermindere. Evans beobachtete bei 
der Bestimmung des Blut-pH zweier durch Urethan narkotisierter 
Katzen nach dem Blutverlust bei einem Tier Abnahme, beim anderen 
jedoch Zunahme. Bennet berichtete, dass das Blut-pH 4-5 Stunden 
nach dem Blutverlust abnehme, am folgenden Tag aber sich auf der 
Alkaliseite befinde und in 2-3 Tagen wieder den normalen Wert er- 
reiche. Aber ich beobachtete, dass innerhalb 3 Stunden nach dem 
Blutverlust das Plasma-pH abnahm und am folgenden Tag, obgleich 
es bei einigen Fillen sich noch mehr auf die Alkaliseite wendete, 
meistens einen etwas niedrigeren Wert als den normalen zeigte. Da- 
ran erkenne ich, dass der Blutverlust auch die Abnahme des Plasma- 
pH beeinflusst. Es wiire nun zu untersuchen, wodurch diese Vermin- 
derung des CO,-Gehalts und des Plasma-pH verursacht wird. 

Nach Hendersons™ Ansicht nehme das Hiimoglobin infolge der 
Aniimie ab, wodurch Sauerstoffmangel erzeugt werde; dieser reize 
das Atemzentrum, was Uberventilation bewirke ; dadurch wiederum 
werde das Blut in hohem Grade alkalisch ; damit der Normalwert der 
Alkalitiit erhalten werde, wtirde Nat. bicarb. ins Gewebe durchge- 
lassen, aber infolge des Durchlasses der im Gewebe gebildeten Siiure 
ins Blut nicht neutralisiert. Nach Bennet werde dagegen das Blut 
bei Blutverlust nach etwa 30 Minuten sauer und das Blut-pH nelime 
wiihrend mehrerer Stunden ab, aber nicht an ein Eindringen des Salzes 
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aus dem Blut ins Gewebe, damit das Blut-yH abnehmen kénne, sei 
nicht zu denken, obwohl auf den Blutverlust augenblicklich Uber- 
ventilation eintrete ; auch wenn es geschehen kinnte, so wiire solch 
Durchlass doch nicht bedeutend genug, um das Blut-pH zu vermin- 
dern. Aber nach dem Ergebnis des von mir ausgefiihrten Versuchs 
ist die Verminderung des CO,-Gehalts griésser als die des Blut-pH ; 
daraus kénnte man mit Recht schliessen, dass bei Aniimie die durch 
abnorme und unpassende Oxydation gebildete Siiure aus dem Gewebe 
ins Blut infundiert wird und der CO,-Gehalt zuniichst darauf ein- 
wirkt, dass dann aber, wenn diese Einwirkung unméglich wird, ge- 
rade dadurch das pH vermindert wird. Also trete ich der Ansicht 
Bennets bei. Bei der toxischen Aniimie wird die Oxydation im 
Blut durch das Eindringen des Blutgifts, d. hh. des Phenylhydrazins 
(Allen), in hohem Grade gestirt, wodurch auch der Stoffwechsel 
gehemmt wird; umso mehr Siure wird nun gebildet; dies alles 
schrinkt, zusammen wirkend, den CO,-Gehalt im hichsten Grade ein, 
wodurch betriichtliche Abnahme des Blut-pH verursacht wird. Ja 
im Grunde bewirkt die Abnahme den CO,-Gehalt auch Verminderung 
des Blut-pH. Die gemeinschaftliche Untersuchung von Ishikawa 
und Ki berichtete, dass die Sauerstoffkapazitiit des Hiimoglobins am 
grissten ist, wenn das Blut-pH der Lésung zwischen 7,0-7,2 liegt. 
Es miisste daraus folgen, dass die Verminderung des pH des animi- 
schen Bluts nicht anderes als das Mittel ist, die Sauerstoffkapazitiit 
miglichst gross, d.h. méglichst passend, zu erhalten. Bei meinem 
Versuch erreichte diese auch allmihlich fast den hichsten Wert mit 
der Anniiherung des pH an den genannten Wert. 

Nach der Bestiinmung der Katalase und des Glutathions bei Anii- 
mie vermindert sich ihr absoluter Wert oft unter den bei normaler 
Erythrozytenzahl, aber der Katalaseindex und der Glutathionquo- 
tient nehmen betriichtlich zu. Bei der Beobachtung ihres Verlaufs 
bei Aniimie wur.e festgestellt, dass der Wert der Katalase und der 
des Glutathions mit der Erholung von der Aniimie abnehmen. Das 
Blut strebt tiberhaupt, wie ich bemerkte, nach méglichst grosser Ver- 
mehrung des Glutathion- und Katalasewerts, trotz der geringeren 
Menge von Erythrozyten als Ubertriiger dieser Substanzen. Wird 
dann etwa die Vermehrung der Katalase und des Glutathions des 
aniimischen Bluts durch gleichzeitig vorhandene Myelozytose zu- 
fillig hervorgebracht? Bach-Kopassy bestimmte an Kaninchen, 
bei denen er toxische Aniimie hervorgerufen hatte, die Katalase und 
das Glutathion und auch nebenbei mit dem Hiimatokrit das Volum 
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der Erythrozyten. Dabei war die relative Zunahme der Katalase 
und des Glutathions noch grésser als die des Hiimatokrits. Hieraus 
schloss er, dass die Vermehrung der Katalase und des Glutathions 
keine Beziehung zur Myelozytose habe. Wenn man diese Folgerung 
anerkennt, so miisste man die Vermehrung des Glutathions und der 
Katalase irgend einem andern Mechanismus zuschreiben. 

Gabbe” und Handovsky" stellten die Annabme auf, dass das 
Glutathion bei Sauerstoffmangel kompensatorisch arbeite. Wayr- 
burg” leugnete nicht vollstindig Bildung von Wasserstoffsuperoxyd 
bei biologischer Oxydation; Wieland” teilte mit, dass die Steige- 
rung der Atemfunktion und die Vermehrung der Superoxybildung 
parallel miteinander verlaufen. 


IV. Schluss. 


Ich ziehe aus den Ergebnissen meiner vorliegenden Versuche und 
auf Grund der Versuche von Ishikawa u. Ki und mir nachstehende 
Folgerung. 

Die bei Aniimie hervorgebrachte 

1. Vermehrung der Blutkatalase, 
2. Vermehrung des reduzierten Glutathions und 
3. Veriinderung des CO,-Gehalts und des Blut-pH 


sind biologische Erscheinungen, die die durch zu wenig Hiimog|lobin 
verursachte mangelhafte Sauerstofflieferung zu kompensieren stre- 
ben, und sie sind gleiche provisorische Vorgiinge wie die anderen bei 
Aniimie auftretenden Erscheinungen: Beschleunigung der Atmung 
und Pulsation, Ubergang der Gewebsfliissigkeiten in die Blutbaln 
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Einfluss hypertonischer Salzlésung auf die Harnabsonderung. 
(Studien tiber Flissigkeitsaustausch XXII.) 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(ak FA GE % BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Ks liegen zahlreiche Arbeiten iiber die innige Beziehung zwischen 
der Harnbildung und den Salzen, insbesondere dem NaCl, vor. 


Curtis und Berger” sind der Meinung, dass ein Diureticum zu voller 
Entfaltung seiner diuretischen Wirkung die Vermehrung der Blutchloride er- 
heische; Limbeck® hat die Erfahrung gemacht, dass beim stark wasserbe- 
diirftigen Kaninchen das Wasser, per os verabreicht, keine Diurese hervorruft, 
aber die Kochsalzlésung, die unter derselben Bedingung eingefiihrt wird, die 
Harnausscheidung steigert. Es haben ferner Pugliese” beim Hund, Knowl- 
ton” bei Kaninchen nachgewiesen, dass durch intravenése Infusionen von Kol- 
loid, z.B. Gelatin oder Gummi die Diurese gehemmt wird, durch kombinierte 
Injektion einer obiger Substanzen mit NaCl reichliche Harnausscheidung ein- 
tritt. Dresel u. Leiter® haben die Beobachtung gemacht, dass das Trin- 
ken der Kochsalzlésung nicht nur den Wassergehalt des Blutes, sondern auch 
den NaCl-Gehalt desselben steigert und zugleich auch eine starke Diurese aus- 
list. 


Alle obigen Daten deuten zweifelsohne darauf hin, dass NaCl zur 
Diuresesteigerung in wichtiger Beziechung steht. Magnus-Levy,’ 
Meyer u. Cohn® und Pollag® u.a. gelangten auch zu demselben 
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Des weiteren ist es von Alters her bekannt, dass die intravenise 
Injektion von hypertonischer NaCl-Lisung zu gesteigerter Harnaus- 
scheidung fiihrt. 

Padtberg™ hebt hervor, dass beim Hund die Injektion von 20-22 ccm 
3%iger NaCl-Lésung eine deutliche Diurese herbeifiihre und die Entwiisserung 
des K6rpers zur Folge habe, White u. Clark!» sahen durch Injektion von 40 
cem 1,8%iger NaCl-Lésung pro kg und Stunde die Diuresesteigerung mit ver- 
mehrter Kochsalz- und Bicarbonatausscheidung auftreten. 

Limbeck® injizierte Kaninchen eine 5%ige NaCl-Lésung mit einer Ge- 
schwindigkeit von lecm pro 1 Minute insgesamt in Mengen von 50 cem und 
sah die Diurese auftreten. Miinzer'® beobachtete auch durch Injektion von 
5-10%iger NaCl-Lisung im Mengenverhiiltnis von 0,5-2,0 cem pro 1-2 Minu- 
ten den Auftritt eine starken Diurese, weiterhin stellte er fest, dass von ver- 
schiedenen Natriumsalzen das NaCl aufs stiirkste diuretisch wirkt, und dass 
salinische Diurese bis zu einem gewissen Grad von der Konzentration einge- 
fiihrter Salzlésungen abhingig ist. Richards u. Plant™ haben bei Durch- 
strémung der Kaninchenniere nachgewiesen, dass eine 0,9%ige NaCl-Lésung, 
welche in einem Mengenverhiltnis von 5-6ccm pro kg intravenés injiziert wor- 
den ist, nicht immer diuretisch wirkt, wihrend aber die gleiche Menge Koch- 
salz, welche in5%iger Lésung zugefiihrt worden ist, ohne Steigerung der Durch- 
spiilungsgeschwindigkeit, immer eine deutliche Diurese bewiikt. Frey" hat 
nach intravenéser Injektion von 3%iger, Roger™ von 2-3¢%iger, Senga' 
von 2-5%iger NaCl-Lésung dieselbe Tatsache bestitigt. Abe u. Sakata” 
haben auch die Beobachtung gemacht, dass sowohl die arterielle wie auch di 
intravenése Injektion von 1-2%iger NaCl-Lisung eine Vermehrung der Harn- 
ausscheidung herbeifiihrt, und dass bei Injektion von 5%- und 10%iger Koch- 
salzlésung und zwar auch nach kleinen Mengen noch die Harnmenge und der 
Gehalt des Harnes an Chlor gesteigeit werden und die Harnmenge nach einer 
Stunde, die Hyperchlorurie nach 1-14 Stunden in normale Zustiinde wiederher- 
gestellt wird. 

Uber die Ursache der oben erwihnten, durch Zufuhr des NaCl ins 
Blut auslisbaren Diurese herrscht die Meinungsverschiedenheit. So 
hat z.B. Starling” diese Diurese neben der durch Injektion kon- 
zentrierter Salzlisung ausgelisten hydriimischen Plethra als dureh 
Drucksteigerung in Glomeruli infolge von allgemeiner Drucksteige- 
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rung in Kapillaren bedingt aufgefasst. Sobieranski” behauptet, 
dass die wesentlichste Ursache der Diurese darin zu suchen sei, dass 
NaCl vermége seiner osmotischen Eigenschaft die Beschaffenheit des 
Blutes éindert und somit auch die osmotische- resp. Filtrationskoeffi- 
cienz in Glomeruli erhéht ; als ein weiteres Hilfsmoment, so iiusserte 
er sich, sei anzusehen der Umstand, dass das NaCl wahrscheinlich die 
riickresorbierende Kraft der Nierenepithelien in gewundenen Kaniil- 
chen lihmt. Magnus,” Gottlieb und Magnus” sind der Ansicht, 
dass das primiire Moment der Kochsalzdiurese in der durch den Was- 
ser- und Salzaustausch zwischen Gewebe und Blut verursachten Ver- 
inderung der Blutbeschaffenheit, also in der Blutverdiinnung, welche 
durch Wasseranziehung der Salze aus dem Gewebe in die Blutgefiisse 
bewerkstelligt wird, gelegen sei, und dass der sich in der Niere ab- 
spielende Vorgang, wie die Steigerung der Blutstrémung nichts an- 
deres als eine sekundiire Erscheinung darstelle. Loewi u. Alock*™ 
glauben die Ursache der Kochsalzdiurese in Blutverwiisserung und 
Erweiterung der Nierengefiisse erblicken zu diirfen. Nach Bar- 
croft u. Straub™ ist, weil bei der Salzdiurese die zu aktiver Nieren- 
tiitigkeit erforderliche Steigerung des O,.-Verbrauchs in der Niere ver- 
misst wird, derartige Diurese nicht als durch aktive Sekretion der 
Niere, sondern lediglich als durch Verdtinnung des Blutes bedingt auf- 
zufassen. Wie aus obigen Auseinandersetzungen hervorgeht, ist es 
von vielen Autoren fast einstimmig anerkannt worden, dass es ex- 
trarenale Faktoren sind, welche bei Entfaltung der diuretischen Wir- 
kung des NaCl die Hauptrolle spielen, wihrend Augenmerk auf die 
renalen Faktoren kein Gewichtiges gerichtet worden ist. 

Nun legte ich mir die Frage vor, ob renale Faktoren bei der Salz- 
diurese von wichtiger Bedeutung wiiren oder nicht. Um diesem Pro- 
blem niher zu treten, habe ich an den aus extrarenalen Faktoren aus- 
geschalteten isolierten tiberlebenden Krétennieren die Untersuchung 
liber die Beeinflussung der Harnbildung durch hypertonische Kech- 
salzlésung angestellt. 

Zu diesem Zweck habe ich nach der Methode Yamaguchis* 
sowohl im normalen wie auch im pathologischen Zustand befindliche 


Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1895, 35, 144. 
Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 44, 68. 

Gottlieb u. Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1901, 45, 223. 
Loewiu. Alock, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1905, 53, 33. 
Barcroft u. Straub, Journ. Physiol., 1910, 41, i45. 

Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
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isolierte tiberlebende Krétennieren mit einigen, verschieden konzen- 
trierten hypertonischen NaCl-Ringerlisungen von der Glomerulus- 
oder Tubulusseite aus jeweils gesondert durchstrémt, und analysiert, 
ob und inwieweit derartiges Verfahren die Harnausscheidung beein- 
flusst, um damit weiterhin zur Physiologie der Nierenfunktion beizu- 
tragen. 

Versuchsmethode. 


Vorliegende Versuche wurden alle an solchen Kréten, welche sich 
unter Bedingungen des Sommerlebens befanden, ausgefiihrt ; in der 
Winterzeit wurden die Kréten erst dann, nachdem sie in das warm 
geheizte Zimmer tibergetragen wurden und sich lebhaft zu bewegen 
anfangen, zum Versuch benutzt. 

Als pathologische Nieren wurden Kantharidin-, Sublimat- und 
Urannieren gewihlt. 

Zur Erzeugung derartiger experimenteller Nierenschidigung wurde dem 
betreffenden Versuchstiere 20-48 Stunden vor dem Versuch 0,3 ccm einer 0.1 %- 
igen, bzw. 0,2ccm einer 0,2%igen Kantharidin-Essigitherlésung, 0,5 ccm einer 
1% igen Sublimatlésung, bzw. 0,2-0,5 ccm einer 2%igen Uranylnitratliésung je- 
denfalls pro 100 g Kérpergewicht in den Lymphsack des Hinterschenkels inji- 
ziert. 

Zur Herstellung der iiberlebenden Krétennieren wurden sie nach gleiche: 
Methode, wie sie Tada und Saito in IX. Mitteilung*® einschligiger Studien 
veréffentlicht haben, mit der allergréssten Sorgfalt vom Tierkérper isolieit. 

Die zum Experiment angewendete hypertonische NaCl-Ringer- 
lisung wurde so zubereitet, dass der NaCl-Gehalt, der von Tada und 
Saito” verwandten Durchspiilungsfliissigkeit auf 1,5- baw. 39 er- 
héht wurde. 

Bei Durchspiilung der iiberlebenden Krétennieren wurde die Vor- 
richtung, welche von Yamaguchiin XIL. Mitteilung™ einschligiger 
Studien beschrieben wurde, herangezogen. 

Ein Paar Messzylinder wurde namlich mit der Nierenarterie verbunden, 
wihrend ein anderes Paar Messzylinder an die Nierenpfortader angekuiipft 
wurde. Und zuvor wurde je einer von einem jeden Paar Messzylinder mit 
Ringerlésung, ein anderer mit hypertonischer NaCl-Ringerlésung beschickt, da- 
mit man durch Umwenden des Umschalters nach Belieben bald das Glomerulus- 
bald Tubuluskapillarensystem gesondert durchspiilen konnte. 

Der Druck der in die Nierenarterie hineinfliessenden Fliissigkeit wurde auf 
24cm H,O, der Druck der in die Nierenarterie hineinfliessenden auf 12 cm H,0 
eingestellt. 

Den in der Niere gebildeten sog. Harn leitete man von der in beide Ure- 


25) Tadau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
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teren eingefiihrten Kaniile durch einen Gummischlauch zum Y-Rohr ab und 
liess ihn weiterhin aus der am Ende des mit diesem verbundenen Gumi- 


schlauches angebrachten Kaniile abtropfen. 


(Vergleiche schematische Ab- 


bildung in XII. Mitteilung einschligiger Studien.) Die Gréssenvergleichung der 


Harnbildung geschah in der Weise, dass man die zu einem einzelnen Abtropfen 
des sog. Harnes erforderliche Zeitdauer mit dem Sekundenmesser bestimmte, 
und diese Zeitdauer je nach ihrer Liinge als Diurese oder Oligurie charakteri- 


siert wurde. 


Versuchsergebnisse. 


Um den Ablauf der Harnbildung in allen Versuchsanordnungen 
iibersichtlich erdrtern zu kénnen, hat man den ersten Zeitraum, wo die 
Niere mit gewéhnlicher Ringer durchspiilt, wurde, als erstes Stadium, 
den Zeitraum, wo sie durch die hypertonische NaCl-Ringerlisung be- 
handelt wurde, als zweites Stadium, und endlich den Zeitraum nach 
Umschalten der hypertonischen NaCl-Ringerlésung auf Normal-Rin- 
Unter obigem Vorgehen wurde 


ger als drittes Stadium bezeichnet. 


der jeweilige Zustand der Harnbildung in einem jeden Stadium be- 


obachtet. 


I. Wirkung 1,5%iger NaCl-Ringerlisung 
auf die Harnbildung. 


1. 


Versuche an der intakten Niere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


In allen 5 Fiillen, wo die Nieren mit 1,5%iger NaCl-Ringer von 
5 : 


der Nierenarte- 
rie aus durch- 
spiilt wurde, 
wurde eine lei- 
chtgradige Diu- 
rese nachgewie- 
sen. Diese Diu- 
rese klang je- 
doch in den 
meisten Fiillen 
mit dem Zeitab- 
lauf allmiihlich 
ab. 

Fig. 1 stellt 
einen Fall davon 
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dar. Bei 10 Minuten langer Beobachtung im ersten Stadium blieb 
niimlich die Abflusszeit der Uretertropfen beinahe konstant, die Zu- 
fulrmengen zur Nierenarterie und Nierenpfortader sowie die Abfluss- 
menge aus der V. cava posterior waren auch nahezu gleich. Beim 
Ubergang in zweites Stadium, also bei arterieller Durchspiilung der 
Niere mit einer 1,5% igen NaCl-Ringer fand die Harnbildung inten- 
siver statt, wobei die Abflusszeit der Uretertropfen naturgemiiss sich 
verkiirzte. Auch diese Diurese tendierte nach Ablauf von 5 Minuten 
stufenweise zur Abminderung. Die Harnbildung im dritten Stadium 
war am Anfang in geringem Masse herabgesetzt, hier ist also die 
Diurese im zweiten Stadium in die leichtgradige Oligurie umegesch- 
lagen. In darauffolgender Zeit strebte die Harnbildung allmiililich 
dem friiheren Niveau zu, konnte dennoch den Wert im ersten Stadium 
nicht erreichen. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Fig. 2 stellt einen von 5 Versuchen dar. 
Die im ersten Stadium beinahe konstant verlaufene Abflusszeit 
der Uretertropfen war im zweiten Stadium nach und nach verzéigert 
und im dritten Sta- 
Fig. 2. Gesunde Niere; Versuch 5. Durch- dium wieder bis auf 
spiilung von Nierenpfortaderaus. Kréte, 9 , Kér- . ra 
denselben Grad wie 


pergewicht 217 g. 
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L | | kiirzt. Es hat sich 
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Stadien keine Schwankung, welche an die Gefiisswirkung irgendwie 


angekniipft wiire, erkennen. 


2. Versuche an der Kantharidinniere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


In 4 Versuchen zeigte die Bildung der Uretertropfen im ersten 


Stadium im Vergleich 


derselben bei in- 


Nieren 


mit 
takten 
nennenswerten Unter- 


keinen 


schied; betriichtlich ab- 
weichend hiervon war 
die Bildung der Ure- 
tertropfen im zweiten 


Stadium. Bei Kan- 
tharidinnieren trat 
nimlich niemals eine 
diuretische Erschei- 
nung, wie es bei intak- 
ten Nieren der Fall 
war, zutage, sondern 


entweder die Abfluss- 
zeit der Uretertropfen 
verlingerte sich sehr 
rasch oder die momen- 
tan entstandene Diu- 
rese ging bald in die 
Oligurie iiber. 


Im dritten Sta- 
dium verzigerte sich 


die Zeitdauer des Ab- 
tropfens _anfiinglich 
weiter mehr, bald aber 
schlug in die Verkiir- 
deren Grad 
sich teils als erheblich, 
teils als 
erwies. 
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Fig. 3. 
spiilung von Nierenarterie aus. Kréte, § , Kérperge- 
wicht 340 g. 24 Stunden nach d.Injektion von 0,7 cem 
0,2%iger Kantharidinlésung. 
Im Blasenharn schwach positive Eiweissreaktion. 
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b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


In5 Versuchen an der Kantharidinniere, wo die Durchspiilung mit 
1,5% iger NaCl-Ringer von der Nierenpfortader aus erfolgte, ergab 


sich insofern iihnlich wie bei intakten Nieren, 


Fig.4. Kantharidinniere; Versuch 1. Durchspii- 
lung von Nierenpfortader aus. Kréte, 9, Kérperge- 
wicht 380 g. 27 Stunden nach d. Injektion von 0,7 cem 
0,2%iger Kantharidinlésung. Allgemeines Odem. Im 
Blasenharn mittelstark positive Eiweissreaktion. 
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als der Einfluss dieser 


Durchspiilung auf 
die Harnbildung 
ein antidiureti- 
scher war; er war 
aber deutlicher als 
bei diesen. 

Im drittenSta- 
dium trat am An- 
fang in allen Fiil- 
len voriibergehend 
eine diuretische 
Phase in Erschei- 
nung; es ist dies 
ein charakteristi- 
sches Phinomen, 
welches bei der 
Durchspiilung der 
intakten Nieren 
nie zutage tritt. 
Die Intensitiit die- 


ser Diurese scheint derselben der antidiuretischen Erscheinung im 


zweiten Stadium gleich zu kommen. 


Kurzum, die Wirkung der an Kantharidinnieren mit 1,5 iger 
NaCl-Ringer vorgenommenen Durchspiilung auf die Harnbildung ist 
durchweg antidiuretisch, einerlei, ob die Durchspiilung von der Glo- 
merulusseite oder Tubulusseite aus ausgefiihrt wird, und zwar ist sie 


im ersten Fallé stiirker als im letzten Falle. 


Was die Gefiisswirkung des NaCl an Kantharidinnieren anbe- 
langt, so gab es nur einen von 4 Versuchen, in welchem bei Durch- 
spiilung durch die Nierenarterie eine kontrahierende Wirkung kon- 
statiert wurde, wihrend in anderen Fillen keine bemerkenswerte Ver- 
iinderung auftrat ; ebensowenig auch bei Durchspiilung von der Nie- 
renpfortader aus kam in allen Fiillen bemerkbare Veriinderung vor. 
Nur bei Durchspiilung von der Nierenpfortader aus nahm erst im drit- 


ten Stadium die Zufuhrmenge in die Nierenarterie in geringem Masse 
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ab, eine derartige Schwankung der Zufuhrmenge war auch bei Durch- 
spiilung mit Normal-Ringer anzutreffen. Hieraus ist wohl zu sch- 


liessen, dass die Olig 


urie im vorliegenden Versuch durchaus nicht 


durch irgendwelche Gefiisswirkung ausgelést worden ist. 


7 


ersuche an der Sublimatniere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


Im Vergleich zu intakten Nieren und Kantharidinnieren wurde 


beiSublimatnieren zur 


Ausbildung eines einzelnen Uretertropfens eine 


lingere Zeit in Anspruch genominen. Als man eine 1,5%ige NaCl- 


Ringer von der Glo- 
merulusseite her auf 
die Niere einwirken 
liess, fand man, dass 
sie in allen 5 Fiillen 
den deutlichen anti- 
diuretischen LEffekt 
auf die Harnbildung 
austibte. Bemerkens- 
wert ist, dass eine der- 
artige Oligurie in 
solchen Fiillen, wo die 
Ausbildung der Ure- 
tertropfen im ersten 
Stadium in geringe- 
rem Masse erfolgte, 
also eine stiirkere Nie- 
renschiidigung —_-ver- 
mutet wurde, melir 
deutlich auftrat. 
Auch beim Uber- 
gang in drittes Sta- 
dium wurde die Ver- 
zogerung des Abtrop- 
fens nicht sogleich 
ausgeglichen, sondern 
in manchen Fiillen wat 
rung allmiihlich verkii 


friiheren Zustand zuriick. 


Fig. 5. Sublimatniere; Versuch 1. Durchspii- 
lung von Nierenarterie aus. Kréte, § , Kérpergewicht 
305 g. 30 Stunden nach d. Injektion von 1,0ccm 
1% iger Sublimatlésung,. AllgemeinesOdem. Im Bla- 
senharn stark positive Eiweissreaktion, 


15%ige NaCl 
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‘die Zeitdauer erst nach fortgesetzter Verzige- 
rzt, in anderen Fiillen aber kam sie nie in den 
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b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 






In Analogie zu intakten und Kantharidinnieren iibte die Durch- 
spiilung der Niere mit 1,5%iger NaCl-Ringer von der Nierenpfort- 
ader aus in 4 Fiillen einen hemmenden Einfluss auf die Harnbildung aus, 
aber dieser Einfluss iibertraf an Intensitiit weitaus denselben in den 







beiden ersteren Fiillen. 

Dietransitorische Diureseam Anfang des dritten Stadiums konnte, 
iihnlich wie bei Kantharidinnieren, in den meisten Fiillen dieser Ver- 
suchsreihe nachgewiesen werden. 
























Fig. 6. Sublimatniere; Versuch 1. Durchspiilung von Nie- 
renpfortader aus. Kréte, 9 , Kérpergewicht 330g. 24 Stunden nach 
d. Injektion von 0,9 cem 1%iger Sublimatlésung. Allgemeines 
Odem. Im Blasenharn stark positive Eiweissieaktion. 
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Kurz zusammengefasst, tritt bei Sublimatnieren in abnlicher 
Weise wie bei Kantharidinnieren, bei Durchspiilung mit 1,5%iger 
NaCl-Ringer von der Nierenarterie oder Nierenpfortader aus immer 
eine antidiuretische Erscheinung allein zutage. 

Uberblickt man iiber obige an intakten und pathologischen Nie- 
ren gewonnene Versuchsergebnisse zueinander vergleichend, so ergibt 
sich, dass Einfliisse der Durchstrémung mit 1,5%iger NaCl-Ringer 
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yon der Glomerulusseite aus auf die Harnbildung je nach gesunden 
oder pathologischen Zustiinden der betreffenden Nieren qualitative 
Verschiedenheiten aufweisen, dass diese Durchspiilung also auf die 
intakten Nieren diuretisch, auf die pathologischen Nieren hingegen 
antidiuretisch wirkt. 

Die Wirkung der von der Tubulusseite aus vorgenommenen 
Durchspiilung sowohl auf intakte wie auch auf pathologische Nieren 
ist antidiuretisch, in qualitativer Hinsicht besteht also hier keine 
Differenz zwischen den beiden Nierenarten, es sei denn, dass es sich 
nur um die quantitative Differenz handelt. Und diese antidiuretische 
Wirkung tritt bei Sublimatnieren am.ausgesprochensten in den Vor- 
dergrund, bei Kantharidinnieren weniger intensiv und bei intakten 
Nieren weit in den Hintergrund. Mit anderen Worten, je stiirker die 
Nierenepithelien geschiidigt sind,um so intensiver tritt die oligurische 
Erscheinung auf. Im iibrigen konnte die Gefiisswirkung durch Durch- 
spiilung mit 1,5%iger hypertonischer NaCl-Ringer in allen Versuchs- 
reihen kaum nachgewiesen werden. 


Il. Wirkung 3%iger NaCl-Ringerlisung 
auf die Harnbildung. 


1. Versuche an der intakten Niere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


In 7 Versuchen dieser Versuchsreihe konnte die Gefiisswirkung 
konstatiert werden. Die arterielle Zufuhrmenge nabm also entweder 
schon im zweiten Stadium oder beim Ubergang ins dritte Stadium ab. 

Was den Einfluss auf die Harnbildung betrifft, so fiihrte eine 
3% ige NaCl-Ringerlisung, unabhiingig vom Auftritt der Gefissver- 
engerung, im 2. Stadium in allen Fiillen eine weitaus stiirkere Diu- 
rese herbei, als bei 1,5% iger NaCl-Ringer, und eine derartige Diurese 
bestand meistenfalls unter Beibehaltung eines bestimmten Grades 
durch das 2. Stadium hindurch fort. Die Harnbildung im 3. Stadium 
nahm nar anfiinglich ab. Diese Oligurie scheint mehr oder minder 
dem Einfluss der Verengerung der Nierenarterie zu unterliegen; sie 
klang je nach der Individualitiét bald schnell bald allmahlich ab. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


In allen 4 Versuchen ergab sich ausnahmslos die Oligurie, deren 
Grad weit stiirker war als bei 1,5%iger NaCl-Ringer. Diese Oligurie 
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Fig. 7. Gesunde Niere; Versuch 1. Durchspiilung von Nieren- 
arterie aus. Kréte, 6, Kérpergewicht 285 g. 
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behielt im Laufe des zweiten Stadiums entweder eine beinahe gleiche 
Intensitiit bei, oder nahm mehr oder wenigerab. Im dritten Stadium 
schlug die Oli- 

Fig. 8. Gesunde Niere; Versuch 1. Durchspiilang gurie aufiing- 

von Nierenpfortader aus, Kréte, 6 , Kérpergewicht 275 g. lich vortiberge- 
mpegs ake hend in die deut- 
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liess sich die Gefiisswirkung einer 3%igen NaCl-Ringerlisung auf 
die Nierenpfortader nicht erkennen. 
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2. Versuche an der Kantharidinniere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


In 5 Versuchen von Kantharidinnieren ergab sich in qualitativer 
Hinsicht ganz iihnlich wie bei intakten Nieren: das Auftreten diure- 
tischer Wirkung in 2. Stadium und die Oligurie sowie die Verenge- 
rung der Nierenarterie am Anfang des 3. Stadiums. Und die hierbei 
ausgeliste Diurese unterschied sich an Intensitiit nicht so merklich 
von derselben bei intakten Nieren ; die Oligurie am Anfang des 3. Sta- 
diums war deutlicher als die bei gesunden Nieren und ihre Erholung 
erfolgte auch im grossen und ganzen langsamer. 


Fig. 9. Kantharidinniere; Versuch3. Durchspiilang von Nie- 
renarterie aus. Kréte, 9 ,Kérpergewicht 300g. 23 Stunden nach d. 
Injektion von 0,6cem 0,1%iger Kantharidinlésung. Allgemeines 
Odem, Im Blasenharn schwach positive Eiweissreaktion. 
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b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


In 5 Versuchen trat im 2. Stadium oligurische Erscheinung auf, 
welche deutlicher als die bei intakten Nieren war. Diese Oligurie 
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Es scheint mir zweckmiissig, die durch Durchspiilung mit 3% iger 
NaCl-Ringer ausgelisten Veriinderungen der Harnbildung in 6 Ver- 
suchen je nach dem Grad der durch Sublimat gesetzten Nierenschiidi- 


In denjenigen Fiillen, in denen im ersten Stadium die Harnbildung 
nicht so stark vermindert war und denen eine relativ geringfiigige 
Nierenschiidigung zugedacht wurde, wirkte eine 3% ige NaCl-Ringer 


eine spiirliche gewesen war und zudem mit dem Ablauf der Versuchs- 
zeit fortgesetzt immer stiirker abgenommen hat, also die Nierenschiidi- 
gung in relativ erheblichem Masse zu bestehen schien, erfolgte die Diu- 
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arterieaus, Kréte, 9 ,Kérpergewicht 
285g. 27 Stunden nach Injektion 
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stark positive Eiweissreaktion 
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rese im 2. Stadium in geringem 


Masse. In denjenigen Fiillen, 
welche eine hochgradige Nie- 
renschiidigung aufwiesen und 
sich schon im ersten Stadium als 
anurisch erwiesen haben, blieb 
auch beim Einwirkenlassen von 
3%iger NaCl-Ringer der anu- 
rische Zustand fortwiihrend be- 
stehen. 

Zur Hiilfte von 4 nicht anu- 
rischen Fillen wurde am Anfang 
des 2. Stadiums eine temporiire 
Oligurie konstatiert. 

Im 3. Stadium war in Fiillen 
mit relativ nicht so erheblicher 
Nierenschiidigung die anfiing- 
lich erfolgte Oligurie kurzdau- 
ernd und leichtgradig und klang 
bald ab; im Gegensatz hierzu, in 
Fiillen mit erheblicher Nieren- 
liision dauerte die von vornher- 
ein hihergradige Oligurie liin- 
ger an, deren Erholung ging 
auch dementsprechend triige vor 
sich. 

Die Verengerung der Nie- 
renarterie trat je nach den Fiillen 
schon im 2, Stadium oder erst 
im 3. Stadium verspiitet in Er- 
scheinung. Die Diurese wurde 


indes unabhiingig von dieser Gefiissverengerung, unverfehlt ausge- 


list. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Oligurische Wirkung einer 3% igen NaCl-Ringer, welche sich in 
allen 5 Versuchen entfaltete, war je nach der Individualtiit verschie- 
den stark. Die Verschiedenheit riihrte von verschiedenen Graden 
der Nierenschiidigung her; in Fillen niimlich, wo im 1, Stadium die 


Abnahme der Harnbildung nicht so erleblich gewesen war, war die 
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Oligurie im 2. Sta- Fig. 12. Sublimatniere; Versuch 4. Durehspiilung 
5 ie von Nierenpfortader aus. Kréte, 4, Kérpergewicht 
dium gegeniiber 265g. 21 Stunden nach d. Injektion von 1,0cem 1%iger 
den Fillen mit Sublimatlésung. Allgemeines Gdem. Im Blasenharn 
a i stark positive Eiweissreaktion. 
spiirlicher Harn- 
P e 3%ige NaCl 
bildung im allge- 
meinen geringer- 
gradig. Indessen 
ist es jedenfalls un- 
verkennbar, dass 
die hierbei erfolg- 
te Oligurie im Ver- 
gleich zur Oligu- 
rie bei intakten 
und Kantharidin- 
nieren bei weitem 
hihergradig war. 
Die voriiber- 
gehende Diurese 
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lich zuriickzutre- 

ten, nur in einem einzigen Fall wurde eine Ausnahme beobachtet. 
Am Nierenpfortadergebiet war nirgends ein Phiinamen, welches 

an die Gefiisswirkung erinnert hitte, herauszufinden. 


4. Versuche an der Uranniere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 

In 4 Fiillen dieser Versuchsreihe konnte wegen des Bestehens 
eines starken Odems und der Albuminurie bereits vor Beginn des Ex- 
perimentes die ziemlich hochgradige Nierenschiidigung gemeinsam 
konstatiert werden, trotzdem ging die Produktion der Uretertro- 
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g pfen im ersten Stadium im grossen und ganzen ziemlich giinstig von- 
it 

r statten. 

n In Analogie zu allen anderen Versuchsreihen trat hier auch im 2. 


Stadium die Diurese auf, die sich in quantitativer Hinsicht in 2 Fiil- 
len ziemlich manifest aufwies. Ineinem Fall bestand sie jedoch nicht 
bis zum Ende des 2. Stadiums fort, sondern sie sank allmiihlich ab. Im 
iibrigen gab es unter dieser Versuchsreihe auch einen Fall, in welchem 
zu Beginn des 2. Stadiums eine temporiire Oligurie auftrat. 

Allen 4 Versuchen gemeinsam ist das Phiinomen, dass nach dem 
Eintritt des 3. Stadiums die im 2. Stadium aufgetretene Diurese in 
eine hochgradige Oligurie umschlug; deren Wiederherstellung liess 
sich in 2 Fiillen nachweisen, in anderen 2 Fiillen nicht. 

Die zur Nierenarterie zugefiihrte Fliissigkeitsmenge war in dem 
einen Fall im 2. Stadium, in anderen 3 Fillen erst im 3. Stadium ver- 
mindert, und der Grad dieser Verminderung war ziemlich stiirker als 
der bei intarkten Nieren und anderen pathologischen Nieren. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


In eben iihnlicher Weise wie bei intakten Nieren und anderen 
pathologischen Nieren wurde in allen 5 Fiillen der vorliegenden Ver- 
suchsreihe durch eine 3% ige NaCl-Ringer die Oligurie ausgelist, die 
mit Ausnahme des einen Falles, an der Intensitiit beinahe gleich der- 
selben bei Sublimatnieren. 


in 


uler Die transitorische Diurese im 3. Stadium konnte in 4 Fiillen be- 
in obachtet werden. Die Harnbildung, die nach dem Verschwinden der 


Diurese einsetzte, war allmiihlich herabgesetzt, nur in einem Fall er- 
holte sie sich wieder; analog den anderen Versuchsreihen handelte es 





sich hier auch um vage Gefiisswirkung. 


Besprechung. 


Alles in allem hat es sich herausgestellt, dass wenn die intakte 
Niere mit verschieden konzentrierten (einer 1,5%igen und einer 
3%oigen) hypertonischen NaCl-Ringerlésungen von der Nierenarterie 
oder Nierenpfortader aus durchspiilt worden ist, die Einfliisse auf die 

1s Harnbildung bei beiden Konzentrationen qualitativ dieselben sind. 
X- Beim Einwirkenlassen hypertonischer NaCl-Ringer von der Glo- 
m merulusseite aus wirkt diese stets diuretisch, bei héherer Konzentra- 
tion von NaCl tritt die Diurese auch dementsprechend stiirker auf. 
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Bei Kantharidin- und Sublimatnieren liegen die Verhiltnisse in 
qualitativer Hinsicht anders als bei intakter Niere, die Wirkungsweise 
einer 1,594igen NaCl-Ringer ist niimlich antidiuretisch statt diure- 
tisch. - Bei Erhéhung des NaCl-Gehaltes auf 32 tritt Diurese bei 
Kantharidin-, Sublimat- und Urannieren gemeinschaftlich in eben 
iihnlicher Weise auf, wie bei intakter Niere. 

Wenn man obige hypertonische NaCl-Ringer wiederum mit Nor- 








mal-Ringer ausgewechselt hat, so tritt die Oligurie im Anfangssta- 






dium auf, und zwar bei 1,5% iger nur bei pathologischen Nieren, bei 
3% iger NaCl-Ringer sowohl bei intakten wie auch bei pathologischen 
Nieren. 

Bei Durchspiilung des Tubuluskapillarsystems mit hypertoni- 




















scher NaCl-Ringer wirkt diese Lisung, einerlei, ob sie eine 1.5% ige 
oder eine 3% ige ist, antidiuretisch, und zwar je héher die Konzen- 
tration, um so stiirker der Effekt. Dieser ist ebenfalls desto stiirker 
je mehr die Tubuli geschiidigt sind. Wenn hypertonische NaCl-Rin- 
ger wieder mit Normal-Ringer ausgewechselt worden ist, so tritt im 
Anfangsstadium eine voriibergehende Diurese auf, und zwar bei 
1,5%iger nur bei pathologischen Nieren, bei 3% iger NaCl-Ringer 
sowohl bei intakter Niere wie auch bei pathologischen Nieren. Eine 
derartige transitorische Diurese erweckt insoweit unser Interesse, als 
diese zu einer Zeit, welche der Phase der bei der Durchspiilung von 
der Glomerulusseite her entstehenden temporiiren Oligurie entspricht, 
auftritt. 

Nun wenden wir uns der Frage zu, durch was fiir einen Mecha- 
nismus oben auseinandergesetzte Versuchsergebnisse bewerkstelligt 
werden kinnen. 

Von vielen Autoren, wie Falck,® Bose u. Vedel,”’ Heilner,* 
" Prigge,” Underhill u. Sollik™ u.a, 











Rolly u. Christjansen,* 
ist experimentell erwiesen worden, dass bei starker und rascher Ver- 
iinderung osmotischen Druckes des Blutes bzw. der Gewebsfliissigkeit 








die Vitalitiit des Organismus tiberhaupt herabgesetzt wird, vor allem 
und Deutsch” ist 





aber durch Untersuchungen von Roger,” Senga 









26) Falek, Arch. pathol. Anat. u. Physiol. 1872, 56, 315. 

27) Boscu. Vede!, Compt. rend. Soc. Biol., 1896, 48, 612, 736, 749; Arch. phy- 
siol. norm. et pathol., 1896, 8, 937. 

28) Heilner, Zeitschr. Biol., 1907, 49, 373. 

29) Rolly u, Christjansen, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1914, 77, 34. 

30) Prigge, Deutsch. Arch. klin. Med., 1922, 139, 1. 

31) Underhill u. Sollik, Journ. Biol. Chem., 1925, 63, 61. 
32) Deutsch, Pfliiger'’s Arch., 1925, 208, 177. 
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klargestellt worden, dass die Nieren durch hypertonische NaCl-Lésun- 
gen stark geschiidigt werden kinnen. 

So wird durch hypertonische NaCl-Lisung nicht allein die Glo- 
merulusfunktion direkt betroffen, sondern auch die Funktion der Niec- 
renepithelien diirfte in Mitleidenschaft gezogen werden, indem dicse, 
wie spiiter erwiihnt werden soll, vom NaCl-reichen Inhalt im Tubulus- 
lumen schon angetroffen werden. Es liisst sich also ohne weiteres 
vorstellen, dass die Nierenepithelfunktion von hypertonischer Lésung 
dann noch stiirker beeinflusst wird, wenn sie schon vorher gestirt 
worden ist. 

Die Annalime der Verminderung der Harnbildung bei gestért- 
er Glomerulusfunktion stiitzt sich auf die Theorie von Hiber und 
Cushny. Neuerdings hat aber Yamaguchi” bei seinen klinischen 
sowie experimentellen Untersuchungen tiber den intermediiiren Fliis- 
sigkeitsaustausch den Nachweiserbracht, dass, wihrend die Kapillaren- 
dothelien unter normalen Verhiltnissen auf den Fliissigkeitsaustauch 
einschriinkend fungieren, sie unter pathologischen Verhiiltnissen eine 
abnorm gesteigerte Permeabilitiit aulweisen. Aus diesem Ergebnisse 
hat er den Schluss gezogen, dass auch im Nierengebiet die Glomeru- 
lusschlingen, welche unter das Kapillarsystein gehéren, unter pa- 
thologischen Verhiiltnissen, selbst wenn sie auch anatomisch nur ge- 
ringe Veriinderungen darbieten, doch in funktioneller Hinsicht stark 
gestért und ihre Durchlissigkeit fiir Fliissigkeiten abnoim gesteigert 
werden kinnte, demgemiiss kinne bei geschiidigten Glomeruli nicht 
die Abnahme, sondern vielmehr die Zunahme der Harnbildung ange- 
nommen werden. Und seine derartige Vorstellung scheint mit Riick- 
sicht auf die Versuchsergebnisse von Oliver u. Shevky*”, Ri- 
chards” und mir” keineswegs ungerechtfertigt. 

ts haben némlich Oliver u. Shevky den Beweis fiir die pathologisch ge- 
steigerte Durchlissigkeit geschadigter Glomerulusmembran geliefeit durch die 
Feststellung, dass wenn bei Durchstrémung der Froschniere die Glomerulus- 
membran durch ein bestimmtes Gift geschidigt worden ist, die Ausscheidung 
des Farbstoffes wie Trypanblaues weit leichter gegeniiber der Norm erfolgt, 
und dass obendrein Substanzen, wie z.B. Bluteiweiss und Gummi arabicum, 

33) Yamaguchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926-1927, 8, 449 ; 1927, 9, 73, 274, 
501, 551; 1927, 10, 350, 435 ; 1930, 16, 361. 

34) Oliveru. Shevky, Amere. Journ, Physiol., 1930, 93, 363. 

35) Oliveru. Shevky, Journ. Exp. Med., 1931, 53, 763. 

36) Richards, Zit. nach Fahrin, Mohru. Staehelin’s Handb. d. inner, Med., 


2. Aufl., Berlin 1931, VI/2, S. 1165. 
37) Takeda, Tohoku Journ, Exp. Med., 1935, 27, 88. 
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deren Passage die Glomerulusmembran der intakten Niere nie zuliisst, im 
Harn erscheinen, endlich dass die Diurese durch Steigerung des Spiilfliissigkeits- 
druckes bei Nieren mit der Glomerulusschidigung weitaus mehr gesteigert ist 
als bei intakten Nieren und desgleichen. Richards hat sich bei der Beobach- 
tung der mit Sublimat vergifteten Niere in vivo davon iiberzeugt, dass die 
Durchblutung der Glomeruli lebhaft vor sich geht und auch die Fliissigkeits- 
ausscheidung in die Kapsel der Glomeruli iibernomal ist. Auch habe ich im 
Durchstrémungsversuch mit Trypanblau an tiberlebenden Krétennieren mikro- 
skopisch bewiesen, dass die Glomeruli der Kantharidinnieren hierbei die filtra- 
tionsregulierende Kraft véllig eingebiisst hat, und ferner konnte ich auch bei 
Sublimatnieren ein analoges Bild nachweisen. 

Demniichst méchte ich auf das Problem eingehen, welche Ver- 
iinderungen die durch die Nierenepithelien zu bewiiltigende Riickre- 
sorption dann erfiihrt, wenn bei bestehender Schiidigung der Nieren- 
epithelien deren Funktion herabgesetzt ist. 

Sehr vielfach sind bis dahin die Untersuchungen vorgenommen 
worden, in denen angestrebt war, mit verschiedenen Methoden von 
den Nierenfunktionen die Tubulusfunktion allein getrennt zu analy- 
‘sieren und dadurch sich in das Geheimnis der eigentlichen Funktion 
der Nierenepithelien zu vertiefen; die Meinungen vieler Forscher aber, 
die sich mit diesem Problem befasst haben, laufen nach dem Vorgang 
von Cushny, dass, wenn sich die Funktionsstérungen der Nieren- 
epithelien einstellen, die Riickresorption vermindert, die Harnmengen 
vermehrt sein miissen, darauf hinaus, dass die Funktion der Niecren- 
epithelien in der Fihigkeit, den Glomerulusharn aktiv zuriickzuresor- 
bieren, bestiinde. 

Dagegen wendet sich Yamaguchi, indem er hervorhebt, dass 
eine derartige Ansicht zur Erkliirung der Oligurie bei Nephrose nichts 
beitragen kinne. Von dem Gedankengang ausgehend, dass gerade 
wie intakte Kapillarendothelien dem Durchtritt der Fliissigkeit Wi- 
derstand entgegensetzen, ebenso auch intakte Nierenepithelien auf 
den Durchgang verschiedener Substanzen eine hemmende bzw. selek- 
tive Wirkung ausiiben miissten, hat Yamaguchi eine neue Theorie 
tiber die Oligurie bei Nephrose aufgestellt, wonach geschiidigte bzw. 
pathologische Nierenepithelien bei Herabsetzung ihrerFunktion ihrer- 
seits mehr permeabel wiirden und somit auch im Tubuluslumen statt- 
findende Riickresorption erhéht sein wiirde. 

Yamaguchi, Takahashi Takeda, und Shoji™® haben die Permeabi- 
litit der Nierenepithelien fiir Kongorot in der Weise untersucht, dass genannte 






38) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med. 
1933, 20, 351. 
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Forscher, indem sie isolierte iiberlebende Krétenniere mit Normal-Ringer durch- 
strémten, Kongorot unter einem Druck von 14cm H,O von den Ureteren aus 
intratubuliir einfliessen liessen. Durch diese Untersuchung gelang es ihnen, 
den Nachweis zu erbringen, dass, wiihrend intakte Nierenepithelien kolloidale 
Substanzen, wie z.B. Kongorot kaum oder nur in Spuren durchlassen, bei Sub- 
limatnieren, deren Epithelien pathologisch veriindert worden sind, der Durch- 
gang von Kongorot durch die Nierenepithelien leichter vonstatten geht. Und 
so haben sie die Tatsache, dass geschidigte Nierenepithelien eine gesteigerte 
Permeabilitit aufweisen, erfasst. In der Folge habe Adachi u. Kasugai*® 
mit Harnstoff, Takeda u. Shoji*® mit Kreatinin die daraufhin gerichteten Un- 
tersuchungen ausgefiihrt und bestitigt, dass bei geschiidigten bzw. dysfunk- 
tionierenden Nierenepithelien eine pathologische Steigerung ihrer Durch- 
lissigkeit vorliegt, dass mithin sich bei pathologischen Nierenepithelien ver- 
mehrte Riickresorption abspielt. Auch Richards*™ nimmt an, dass den mit 
Sublimat geschidigten, ihre selektive Impermeabilitét eingebiissten Nieren- 
epithelien vermehrte Riickresorption desGlomerulusfiltrates erfolge. AufGrund 
dieser Uberlegung hat er den Entstehungsmechanismus der Oligurie bei mit 
Sublimat vergifteten, eine lebhafte Glomerulusharnbildung aufweisenden Fro- 
schniere zu erkliiren versucht. 

Nun sei mir gestattet, unter Wiirdigung der von Yamaguchi 
vertretenen Ansicht und der bisherigen Filtrations-Riickresorptions- 
theorie meine an intakten Nieren sowie an pathologischen Nieren ge- 
wonnenen Versuchsergebnisse einer Kritik zu unterziehen und zum 
Problem der eigentlichen Funktion der Nierenepithelien erneut Stel- 
lung zu nehmen. 

Zuniichst méchte ich der Entstehungsweise der bei arteriecller 
Durchspiilung der intakten Niere mit hypertonischen NaCl-Ringer 
auftretenden Diurese gedenken. Zuvérderst kommt es hier auf Ver- 
mehrung der Filtration und dann auf Verminderung der Riickresorp- 
tionan. Als der wesentliche, die Vermehrung derFiltration auslisende 
Faktor diirfte die gesteigerte Durchliissigkeit der Kapillarendothelien 
der Glomerulusschlingen angesehen werden. Wenn die Glomerulus- 
funktion, wie Hiber u. Mackuth" behaupten, nicht allein in der 
Abfiltrierung der Substanzen, sondern mithin auch in der Sezernie- 
rung derselben bestiinde, so miisste in meinen Versuchen die Glomeru- 
lusfunktion durch den osmotischen Hochdruck, welecher der die Glo- 
merulusschlingen durchspiilenden Fliissigkeit zukommt, gestirt und 
die sog. Sekretion abgeschwiicht werden, was auch notwendig eine 
herabgesetzte Bildung des Glomerulusharnes mit sich bringen sollte. 

39) Adachiu. Kasugai, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 350, 


40) Takedau. Shoji, Tohoku Journ. Exp, Med., 1935, 26, 592. 
i! Hiberu. Mackuth, Pfliiger’s Arch., 1927, 216, 420. 
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Des weiteren kénnte dieser glomeruliiren Oligurie durch physiko- 
chemische, infolge der Steigerung des osmotischen Druckes der Spiil- 
fliissigkeit hervorgerufene Hemmungswirkung auf die Filtration so- 
wie durch das Auftreten der kontrahierenden Gefiisswirkung, welche 
bei Durchspiilung mit 3%iger NaCl-Ringer in meinem Versuch be- 
obachtet wurde und ebensu auch Yamamoto* an Friéschen, von 
Otsubo®* am Hinterschenkelpriparat der Kréte nachgewiesen wurde, 
immer mehr Vorschub geleistet werden. Nach dem von Izumida® 
bei Durchspiilung mit hypertonischer NaCl-Ringer erhielten Ergeb- 
nissse nimmt der NaCl-Gehalt des Ureterharnes mit der NaCl-Kon- 
zentration der Spiilflissigkeit proportional zu, was offensichtlich ge- 
gen die Herabsetzung der sog. Sekretion spricht. Und in Anleh- 
nung an die Ansicht Yamaguchis ist wohl zu erwarten, dass, da die 
Glomerulusschlingen durch die diese durchspiilende hypertonische 
NaCl-Ringer geschiidigt werden und naturgemiiss ihre Funktionssti- 
rung sich einstellen sollte, eine abnorme Steigerung der Filtration, 
mithin eine glomeruliire Diurese zustande kommt. Derartige Meinung 
steht in Einklang mit dem Befund von Izumida. 

Demniichst michte ich die Entstehungsweise der Diurese von der 
Seite der Nierenepithelien her betrachten. Die Diurese kann ausser 
durch die Vermehrung der Filtration auch durch die Veiminderung 
der Riickresorption ausgelist werden. Nach Yoshida” und Deu- 
tsch® ist durch Durchstrémung der Froschniere mit hypertonischer 
NaCl-Liésung der NaCl-Gehalt des Ureterharnes gesteigert ; ebenfalls 
wird nach Izumida, wie oben erwibnt, bei glomeruliirer Durchspii- 
lung mit hypertonischer NaCl-Ringer der im Ureterharn enthaltene 
NaCl-Gehalt deutlich vermehrt gefunden, es soll obendrein nicht all- 
ein die Wasser- sondern auch NaCl-Ausscheidung gesteigert sein. 
Aus diesem Grund diirfte auch in meinem Versuch der im Tubulus- 
lumen abfliessende Glomerulusfiltrat mehr mit NaCl angereichert wor- 
den sein, als bei Durchspiilung mit Normal-Ringer. Demgemiiss soll 
nur durch Stergerung osmotischen Druckes des Glomerulusfiltrates 
an sich die Riickresorption physiko-chemisch gehemmt werden. Weil 
hierbei die Nierenepithelien selbst durch die Spiilung mit hypertoni- 
scherFliissigkeit irgendwelche Schiidigung erfahren sollen, so miisste 
sich dann—nach dem Gedankengang von Cushny, dass die Nicren- 


42) Yamamoto, Kyoto Igaku Zasshi, 1915, 12, 255. 

43) Otsubo, Tokyo Iji Shinshi, 1919, 1445. 

44) Izumida, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
45) Yoshida, Pfliiger’s Arch , 1924, 206, 274. 
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epithelien aktiv die Riickresorption zu bewerkstelligen hiitten—bei 
bestehender Funktionsstérung der Nierenepithelien die Riickreso1p- 
tion herabsetzen und die Diurese miisste folglich um so mehr gestei- 
gert sein, je linger die Durchspiilung fortgesetzt wird. In meinem 
Versuch war das indessen niemals der Fall, sondern wurden die Harn- 
tropfen umgekehrt allmiihlich vermindert. Diese Feststellung steht 
im Widerspruch mit den Vorstellungen der Filtrations-Riickresorp- 
tionstheorie. 

Unter der Voraussetzung, dass die Ansicht von Yamaguchi zu 
Recht besteht, liisst sich meine oben angefiihrte Feststellung wider- 
spruchslos erkliiren, denn nach seiner Ansicht ist es leicht verstiind- 
lich, dass, weil durch Stérungen der Nierenepithelfunktion eine patho- 
logische Steigerung der Riickresorption sich einstellt, diese notwen- 
dig der Diurese in den Glomeruli ent gegengesetzt wirkt, und dass fol- 
glich bei je linger wiihrender Zeitdauer der Durchspiilung die Diu- 
rese um so mehr in den Hintergrund tritt. Und kommt wie ich im 
Kapitel tiber Versuchsergebnisse bereits geschildert habe, unter Be- 
dingungen, wo durch Zufiihrung hypertonischer NaCl-Ringer zum 
Tubuluskapillarsystem die Schiidigung der Nierenepithelien bestelen 
sollte, stets eine deutliche Oligurie wirklich zum Vorschein. 

Nach alledem diirfte die Entstehungsweise der bei glomeruliirer 
Durchsptilung der Niere mit hypertonischer NaCl-Ringer auftreten- 
dev Diurese, obzwar sie recht komplizierter Natur ist, letzten Endes 
folzenderweise aufgefasst werden. Diese Diurese kommt niimlich 
dadurch zustande, dass die Kombination der durch Herabsetzung der 
Endothelfunktion in den Glomeruli bedingten Vermehrung der Filtra- 
tion mit physiko-chemischer, durch Steigerung osmotischen Druckes 
des Inhaltes im Tubuluslumen hervorgerufener Hemmungswirkung 
auf die Riickresprption stiirker zur Geltung kommt, als die Summa- 
tion: physiko-chemische, durch gesteigerten osmotischen Druck der 
Spiilfliissigkeit in den Glomeruli ausgeliste Hemmungswirkung auf 
die Filtration + die Abnahme der Zufuhrmenge durch Gefiisswirkung 
+die Steigerung der Riickresorption durch abgeschwiichte Nieren- 
epithelfunktion. 

Jene temporiire Oligurie, die zu einer Zeit, wo man die hyperto- 
nische NaCl-Ringer auf Normal-Ringer umschaltete, vorkam, diirfte 
darauf zurtickzufiihren sein, dass bei zeitweiligem Zuriickbleiben der 
zuvor gesetzten Schiidigung der Nierenepithelien durch den Wegtfall 
der anderen Bedingungen, welche durch Uberschuss der NaCl-Men- 
gen bestanden hatten, die Riickresorption vermehrt ist. 
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Wie liisst sich erkliiren das Resultat, welches an pathologischen 
Nieren, deren harnbildende Elemente schon zuvor durch Gewebsgift 
geschiidigt worden waren, gewonnen wurde? Darauf, dass die an Kan- 
thardinnieren durch arterielle Zufuhr von 3% iger NaCl-Ringer ver- 
ursachte Diurese gegeniiber derselben bei intakten Nieren keinen be- 
merkenswerten Unterschied aufweist, und dass bei Durchspiilung mit 
1,59¢iger NaCl-Ringer—zwar tritt hierbei eine transitorische Diurese 
auf—die dadurch herbeigefiihrte Veriinderung aber im wesentlichen 
in der Oligurie besteht, ist schon hingewiesen worden. 





Wollte man nun die bei Durchspiilung mit 3%iger NaCl-Ringer 
auftretende Diurese unter Zuhilfenahme der Ansichten von Cushny, 
Hoéber u.a. erkliiren, so muss man die Zuflucht dahin nehmen, dass 
Diurese—in Anbetracht des Tatbestandes, dass bei Kantharidin- 
nieren, obwohl deren Veriinderung vorwiegend in den Glomeruli ge- 
legen ist, doch auch die Nierenepithelfunktion gestiért werden muss 
(Shojiu. Takeda,” Takeda” )—dadurch, dass die durch gestétrte 
Nierenepithelfunktion bedingte Abnahme der Riickresorption die 
Herabsetzung der Filtration in geschiidigten Glomeruli ersetze, ver- 
ursacht wiirde. Eine derartige Meinung stisst indes bei der Erkli- 
rung der Harnbildung beiSublimat- und Urannieren auf Widerspruch. 
Denn nach obiger Ansicht miisste bei Sublimat- oder Uranvergiftung 
die Riickresorption mehr gestért sein als bei Kantharidinnieren und 
dementsprechend wiire eine immer stiirkere Diurese zu erwarten, weil 
bei den beiden ersteren Vergiftungen die Funktionsstirungen der Nie- 
renepithelien héhergradig als bei Kantharidinnieren sind und zumal 
bekanntermassen, solange in den Glomeruli keine merkliche Veriince- 
rung vorliegt, auch die Filtration keine nennenswerte Veriinderung 
zu erfahren pflegt. In Wirklichkeit aber ist der Gegenteil der Fall. 
Die in meinem Versuch aufgetretene Diurese war niimlich schwiicher 
oder dauerte nur kiirzer als bei intakten Nieren oder bei Kantharidin- 
nieren. Vor allem aber dann, wenn der Versuch mit Spiilfliissigkeit 
von schwacher Konzentration, wie 1,5%iger NaCl-Ringer vorgenom- 
men wurde, trat bei Sublimatnieren eher nur die oligurische Erschei- 
nung allein auf, und selbst bei Kantharidinnieren, deren Epithelschiidi- 
gcung relativ geringfiigig war, trat die Oligurie als Haupterscheinung 
in den Vordergrund. Nach obiger Auseinandersetzung scheint also 
die Annalme gerechtfertigt, dass bei Nieren mit Epithelschiidigung, 
solange der osmotische Druck des Inhaltes im Tubuluslumen nicht so 
bedeutend gesteigert ist, die Riickresorption in dem Masse, als diese 
die physiko-chemische rii¢kresorptionshemmende Kraft zu iibe: win- 
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den vermag, erhéht sein muss. Wenn dem so ist, steht die Ansicht 


he 
aie von Cushny u.a. im Widerpruch mit wirklichem Sachverhalt von 
an- existierender Schiidigung der Nierenepithelien, weil nach der Ansicht 
an von Cushny die Nierenepithelfunktion bei epithelgeschiidigten Nie- 
he. ren lebhafter als normal in Tiitigkeit gesetzt werden miisste. Wollte 
mit man weiterhin den Umstand, dass bei Sublimat- und Urannieren zu 
ese einer Zeit, wo man die hypertonische Spiilfliissigkeit durch Normal- 
hen Ringer ersetzt hat, eine weit stiirkere Oligurie im Vergleich zu intak- 
ten und Kantharidinnieren auftritt, unter Zuhilfenahme der Ansicht 
_— von Cushny erkliiren, so miisste man eine immer stiirkere Steigerung 
a der Nierenfunktion annehmen, was auch gegen die wirkliche Tatsache 
at spricht. 
—_ Nun michte ich meine obige Versuchsergebnisse in Anlehnung an 
sini die Ansicht Yamaguchis einer Kritik unterziehen. Danach der An- 
vi sicht Yamaguchis die Funktion der Nierenepithelien allerdings in 
rte Kinschriinkung der Riickresorption besteht, so diirfte bei pathologi- 
ate schen Nieren infolge der Herabsetzung der riickresorptionsregulieren- 
~*~ den Epithelfunktion die Riickresorption stiirker als sonst stattfinden. 
lii- Aus diesem Grund wird bei glomeruliirer Durchspiilung mit hyper- 
ah. tonischer NaCl-Ringer die schon zuvor geschiidigten Nie: enepithelien 
ne durch den salzreichen Inhalt im Tubuluslumen weitaus gréssere Funk- 
me tionsstérungen als bei von vornherein intakten Nierenepithelien er- 
eil fahren. In dieser Phase wiirde der im Tubuluslumen herrschende 
t_! osmotische Druck sich zwar anstreben, durch seine dann einsetzende 


= Steigerung den Riickresorptionsvorgang in Schranken zu halten, was 
aber mit Herabsetzung der Nierenepithelfunktion ausgeglichen wird ; 
esist also kein Wunder, wenn die hierbei auftretende Diurese nicht in 
I. demselben Masse, wie dies bei intakten Nieren der Fall ist, auftritt, 
oder vielmehr die Oligurie erfolgt. Dafiir spricht allenfalls die Fest- 
stellung, dass bei glomeruliirer Durchspiilung mit NaCl-Ringer von 
nit osmotisch schwiicherer Konzentration wie von 1,5 Prozent sowohl 
beiSublimatnieren wie auch bei Kantharidinnieren von vornherein die 





im- 

‘i Oligurie auftritt. 

li- Fernerhin diejenige Diurese, die bei arterieller Durchspiilung der 
ng epithelgeschidigten Nieren mit 3%iger NaCl-Ringer auftrat, diirfte 
sO durch Annahme erheblicher Steigerung des NaCl-Gehaltes im Tu- 
or, buluslumen (Izumida) wohl erkliirt werden. Es ist aber zu bemer- 
<0 ken, dass die hierbei aufgetretene Diurese vielfach recht geringfiigig 
se war oder nicht lange andauerte, und dass dieser Diurese hiiufig eine 


ausgesprochene temporiire Oligurie voranging. Derartige Phiino- 
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mene miissen héchstwahrscheinlich durch Stérungen der Nierenepi- 
thelfunktion ausgelist worden sein. Die der Diurese vorangegan- 
gene Oligurie diirfte nimlich dahin erkliirt werden, dass, ehe der In- 
halt im Tubuluslumen noch nicht so stark konzentriert geworden war, 
zuerst die Funktion der ohnehin bereits geschiidigten Nierenepithe- 
lien noch mehr gestiért war, wodurch die Nieren unter analoge Re- 
dingungen wie bei Durchspiilung mit 1,5%iger NaCl-Ringer gesetzt 
waren. Die Geringfiigigkeit oder allmiihliche Herabsetzung der Diu- 
rese wire als dadurch bedingt aufzufassen, dass durch die immer mehr 
fortschreitende Herabsetzung der Nierenepithelfunktion die physiko- 
chemische riickresorptionshemmende Kraft im Tubuluslumen zuung- 
unsten derselben ausgeglichen wurde. Das Ausbleiben der vorange- 
henden Antidiurese diirfte so gedeutet werden, dass wegen der schon 
vorhanden gewesenen betriichtlichen Funktionsstérungen der Glo- 
meruli fiir die Nierenepithelien iihnliche Bedingungen wie bei Durch- 
spiilung mit 1,5%iger NaCl-Ringer nicht beschaffen werden konnten. 

Jene temporiire Oligurie, welche zu einer Zeit, wo man die 1,5%- 
und 3eZiger NaCl-Ringer auf die Normal-Ringer umschaltete, auf- 
trat, und die bei weitem stiirker als die bei intakten Nieren war, trat 
bei Anwendung der je héher konzentrierten NaCl-Ringer um so deut- 
licher zutage; es diirfte dies auch so gedeutet werden, dass die Schii- 
digung der Nierenepithelien sich nun bei Herabsetzung osmotischen 
Druckes des Inhaltes im Tubuluslumen, der als ein riickresorptions- 
hemmende Moment eingewirkt hat, geltend machte und die Oligurie 
zutage brachte. 

Die Harnbildung bei Durchspiilung des Tubuluskapillarsystems 
mit hypertonischer NaCl-Ringer erwies sich sowohl bei intakten 
Nieren wie auch bei pathologischen Nieren als oligurisch, und diese 
Oligurie trat um so stiirker in Erscheinung, je mehr die Spiilfliis- 
sigkeit mit NaCl angereichert war und je intensiver die Nierenepi- 
thelien zuvor geschiidigt worden waren. Auch dieser Umstand ist 
durch die Anschauung von Cushny u.a. schwer zuerkliiren. Mit Be- 
zugnahme auf die Ansicht Yamaguchis miéchte ich diese Verhiilt- 
nisse im folgenden priignant analysieren. 

Bei denjenigen Nierenepithelien niimlich, welche vom Tubulus- 
kapillarsystem aus, d.h. von der Riickenseite der Tubuli aus durch 
hypertonische Spiifliissigkeiten angegriffen werden, muss ihie Funk- 
tion um so stiirker gestirt werden, je erlheblicher ibre Schidigung 
zuvor gewesen ist und je melir die Spiilfliissigkeit mit NaCl ange- 


reichert ist ; es liegt also auf der Hand, dass die Oligurie unter derarti- 
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gen Umstiinden immer mehr dominierend in den ,Vordergrund tritt. 
Die gleichzeitig eintretende Steigerung osmotischen Druckes der S piil- 
fliissigkeit im Tubuluskapillarensystem muss naturgemiiss hier der 


Riickresorption Vorschub leisten. 

Endlich, jene voriibergehende Diurese, die beim Umschalten 
der hypertonischen NaCl-Ringer auf Normal-Ringer zum Vorschein 
komint, diirfte als dadurch bedingt aufgefasst werden, dass dic ver- 
stiirkte physiko-chemische fliissigkeitsanziehende Kraft der Spiilfltis- 
sigkeit in Tubuluskapillaren sehr rasch in den friiheren Zustand wie- 
derhergestellt wird, und ferner dass im Laufe der Durchspiilung mit 
hypertonischer NaCl-Ringer der Inhalt im Tubuluslumen infolge der 
vermelhrten Riickresorption mehr oder weniger konzentriert gewor- 
den ist. 


Zusammenfassung. 


An den tiberlebenden, isolierten Nieren der gesunden und cer mit 
Kantharidin, Sublimat und Uran vergifteten Kriten wurde die Durch- 
spiilung von der Nierenarterie oder Nierenpfortader aus mit hyperteni- 
scher (1,594-und 3% iger) NaCl-Ringer ausgefiilrt, was folgendes er- 
gab: 

Bei glomeruliirer Durchspiilung. 

1. Die Zufiihrung von 1,5%- bzw. 3eiger NaCl-Ringer zu in- 
takten Nieren bringt die Diurese zutage, die bei Zufuhr von 3 %iger 
NaCl-Ringer deutlicher ist als bei Zufuhr von 1,5%. 

2. Bei Zufiihrung von 1,5%iger NaCl-Ringer zu Kantharidin- 
und Sublimatnieren tritt ausgesprochene Oligurie auf. 

3. Bei Durchspiilung mit 3% iger NaCl-Ringer kommt die Diu- 
rese sowohl bei Kantharidin- wie auch bei Sublimat- und Urannieien 
gemeinschaftlich zum Vorschein. Sie zeigt jedoch die Tendenz, bei 
je stiirker geschiidigten Nierenepithelien desto schwiicher und kiizer 
aufzutreten. 

Bei tubuliirer Durchspiilung. 

4. Durch Zufiihrung von 1,524- baw. 3¢2iger NaCl-Ringer stellt 
sich die Oligurie sowohl bei intakten Nieren wie auch bei hanthari- 
din-, Sublimat- und Urannieren in gemeinschaftlicher Weise ein. Die- 
se Oligurie ist intensiver bei Durchspiilung mit 3% iger als bei 1,5 %- 
iger NaCl-Ringer und auch mebr ausgepriigt bei geschiidigten, als bei 
intakten Nierenepithelien. 

5. Wenn man die Nieren statt mit 1,5%- bzw. 8% iger NaCl-Rin- 
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ger wieder mit Normal-Ringer glomerulir oder tubulir durchspiilt, so 


tritt im Anfangsstadium der Durchspiilung temporiir bei glomeru- 
lirer Oligurie, bei tubuliirer hingegen Diurese auf. Diese voriiber- 
gehende Oligurie bzw. Diurese kommt nach Durchspiilung mit 
1,5%iger NaCl-Ringer nur bei pathologischen Nieren, aber nach der 
mit 38% iger NaCl-Ringer sowohl bei diesen als auch bei intakten Nie- 
ren zum Vorschein. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an 
hiesiger Klinik fiir seine liebenswiirdige Leitung bei vorliegender Ar- 


beit meinen aufrichtigen Dank aus. 

















Einfluss hypotonischer Salzlésung auf die Harnabsonderung. 
(Studien iiber Flissigkeitsaustausch. XXIII.) 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(HK HA Gt % Tis) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniveritaét zu Sendat.) 


In der letzten Mitteilung’ wurde der Einfluss hypertonischer 
Salzlésung auf die intrarenale Harnbildung, unter Ausschluss extra- 
renaler Faktoren, beobachtet. Vorliegende Arbeit behandelt die Un- 
tersuchung eines solchen der hypotonischen Salzlésung, wobei die 
Harnabsonderung aus den isolierten tiberlebenden Kiétennieren unter 
Durchspiilung mit einer durch Verminderung des Salzgehalts hypo- 
tonisch gemachten Fliissigkeit ermittelt wurde. 

Aus der Literatur iiber den Einfluss hypotonischer NaCl-Lisung 
auf die Diurese seien hier einige Angaben hervorgehoben : 

Limbeck*” bemerkte bei Kaninchen starke Diurese, als er 50 cem 0,55%% 
iger NaCl-Lésung intravenés itjizierte; auch Magnus” gelangte bei Hunden 
zu demselben Ergebnis, indem er 0,44 ige und 0,6 %ige NaCl-Liésung in einem 
Mengenverhiltnis von 6,59,-22% des Kérpergewichts intravenés injizierte. 
Barcroft und Straub” konnten bei Katzen durch intravenise Injektion von 
0,3%iger NaCl-Lésung in einer dem Kérpergewicht ungefihr gleich kommen- 
den Menge deutliche Diurese erzielen, die aber nicht mit Steigerung der Oxy- 
dation in der Niere einherging, wobei sich jedoch Verdiinnung des Bluts nach- 
weisen liess. Bei Hunden sah Hashimoto” nach subkutaner Injektion von 
10cem pro kg Kérpergewicht 0,45%iger NaCl-Liésung sowie nach intravené- 
ser von 60-70 cem der gleichen Fliissigkeit Diurese auftreten und fiihrte sie auf 
hydrimische Plethora zuriick. Abe und Sakata" konnten bei Kaninchen 
durch Injektion von 1,0 cem 0,2%iger NaCl-Lésung in die Arterie bzw. Vene Zu- 
nahme der Harnmenge nachweisen. 

Hingegen ist von Hamburger® darauf hingewiesen worden, dass hypo- 


Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 281. 
2) Limbeck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 25, 69. 
3) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
1) Bareroftu. Straub, Journ. Physiol., 1910, 41, 145. 
5) Hashimoto, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1914, 76, 367. 
6) Abeu. Sakata, Arch. f, exp. Path. u. Pharm,, 1925, 105, 93. 
Hamburger, Ztschr. Biol., 1890, 27, 259. 
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tonische Salzlésung auf die Harnausscheidung antidiuretisch wirke, denn er 
beobachtete beim Pferde, dem er 7 Liter 0,3% iger NaCl-Lisung bzw. 0,5 %iger 
Na.SO,-Lisung intravenés gegeben hatte, einige Stunden spiter noch keine 
Harnausscheidung, was er auf vermindertes Wasseranziehungsvermégen des 
Plasmas zuriickfiihrte. Ferner konnte Frey® durch intravenése Injektion von 
50 cem 0.45% iger NaCl-Liésung iusserst geringe Harnausscheidung erzielen, 
und 0,4%iger Lisung. Bei Ka- 


, 0,38%- 04% 


ebenfalls durch die von 0,12 —, 0,2%-—, 0,225% 
ninchen haben Senga”® bei intravenéser Injektion von 0,1% 
bzw. 0,5%iger NaCl-Lésung und U eda™ bei subkutaner Injektion von 0,42, 
und 0,5%iger NaCl-Lésung nachgewiesen, dass der Prozentsatz der infundier- 
ten, spiiter als Harn ausgeschiedenen Fliissigkeit, paralle] zur Verminderung des 
NaCl-Gehalts in der Infusiousfliissigkeit abnimmt. 

Hartwich' setzte die Niere dem direkten Einfluss hypotonischer Salz- 
lésung aus, indem er die Froschniere mit hypotonischer Ringerlésung, in der 
nicht nur NaCl, sondern auch alle anderen Salzbestandteile zur Hilfte der Nor- 
malringer vermindert waren, kiinstlich durchspiilte. Er fand dabei, dass so- 
wohl der Durchfluss als auch die Harnausscheidung beschleunigt wurden, dass 
aber bei lingerer Durchspiilung die Niere irreversibel geschidigt ward. 

Versuchsmethode: Die Versuchsmethode war ganz dieselbe 
wie die in der letzten Mitteilung.’’ Als Versuclhistiere dienten Kriéten, 
welche sich unter Bedingungen des Sommerlebens befanden ; zur 
Herbeifiihrung der Nierenschiidigung wurden Kantharidin, Sublimat 


und Uran angewandt. Die Herstellung der isolierten Nieren, ilie¢ 


Durchspiilung und das Hervorbringen der Vergiftung wurden eben- 
Was 


falls ganz so wie in der genannten Mitteilung vorgenommen. 
die hypotonische NaCl-Ringer anbelangt, so wurde der NaCl-Gehalt 
der normalen Ringer bis auf 0.38% bzw. 0,45% vermindert. 


Versuchsergebnisse.* 


Wirkung 0,45%iger NaCl-Ringerlisung 
auf die Harnbildung. 


1. Versuche an gesunder Niere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 
Hierzu wurden 3 Versuche angestellt. Das Zeitintervall des 


8) Frey, Pfliiger’s Arch., 1907, 120, 93. 

9) Senga, Acta Schol, Med. Univ. Imper. Kioto, 1925, 7, 531. 

10) Ueda, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 4, 114. 

11) Hartwich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 111, 81. 

* In verliegender Mitteilung bezeichnet man den Zeitraum, wah- 
Stadium, den, in 


3) 


* HBemerkung: 
rend dessen die Niere mit Normalringer durchspiilt wird, als das 1. 
welchem die Durchspiilung mit hypotonischer Salzlésung ausgefiihrt wird, als das 
Stadium, und den nach ihrer abermaligen Umschaltung auf Normalringer als das 3 


Stadium. 
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Harnabtropfens wurde in allen 3 Versuchen verzégert, sobald die 
0,45%ige NaCl-Ringer der Nierenarterie zugefiihrt wurde; also 


trat im 2. Stadium Oli- 
Diese ver- 
bald 


Ubergang ins 3. 


gurie auf. 
beim 
Sta- 
dium, wo die Niere wie- 


schwand 


der mit Normalringer 
durchstrémt wurde, die 
Harnbildung erreichte 
wieder die Menge im 
1. Stadium. 

Die Zufuhr zur Nie- 
renarterie zeigte in 2 
Fillen beim Eintreten 
ins 2. Stadium Neigung 
zur Verminderung, 
im dritten Fall keine 
Veriinderung wiihrend 
der ganzen Versuchs- 
zeit. Die Gefiisswir- 
kung 0,45%iger NaCl- 
Ringer, deren Beschaf- 
fenheit der physiologi- 
scher Salzlisung fiir 
Kaltbliitler nahe steht, 
war nicht deutlich. 


b) Zufuhr von der 
Niecrenpfort- 
ader aus. 

In 3 unter 7 Ver- 
suchen wich das Inter- 
vall des Harnabtropfens 
im 2. Stadium, wo 
die Durchspiilung mit 
0,45 % iger NaCl-Lisung 
erfolgte, nicht von dem 
im 1. Stadium ab, dage- 
gen trat nur in einem 


Al 


rer (cem) 


lusszeit eines Uretertropfens 


Fig. 1. Gesunde Niere; Versuch 3. Durch- 
spiilung von Nierenarterie aus. Kréte, 6, Kér- 
pergewicht 185 g. 
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Falle voriibergehende Oligurie auf; in den anderen 3 Fiillen hinge- 
gen verzigerte sich das Harnabtropfen im 2. Stadium unverkennbar, 
diese Oligurie war jedoch nicht so ausgesprochen wie bei der Durch- 
strémung von der Nierenarterie aus. 

Die Zufuhrmenge zur Nierenpfortader schwankte nur unerheb- 
lich, so dass sich nicht erkennen liess, was als Gefiisswirkung anzu- 


sehen ist. 


Versuche an Kantharidinniere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


Auch bei Kantharidinnieren war der Einfluss 0,45 % iger NaCl- 
Ringer auf die Harnbil- 
dung zwar ebenso ol igu- Fig. 3. Kantharidinniere; Versuch 
sac) it a F 1 Durchspiilung von Nierenarterie aus. Krote, 
risch wie bel gesunden 3, Kérpergewicht 260 g. 24 Stunden nach d. 
Injektion von 0,5 cem 0,2°%iger Kantharidin- 
hs ‘ ; lésung. Allgemeines Odem, Im Blasenharn 
Han n ildung nicht so schwach positive Eiweissreaktion. 


1 


Nieren, doch wurde die 


rasch wie bei der letzten ’ 4: 
045% ige NaCl 


' 


gehemmt, sondern all- 
miihlich, und in 2 von 5 
Fiillen erwies sie sich 
als sehr geringfiigig. 
Das Harnabtropfen im 3. 
Stadium wurde bei allen 
Fiillen besser, wenn 
auch nur temporiir, oder 


flusszeit eines Uretertropiens 
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b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Bei 4 von 5 Versuchen war Oligurie im 2. Stadium kaum zu be- 
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Fig. 4. Kantharidinniere; Versuch1. Durchspiilung von 
Nierenpfortader aus. Kréte, 6, Kérpergewicht 220g. 24 
Stunden nach d. Injektion von 0,4cem 0,2%iger Kanthari- 
dinlésung. Allgemeines Odem. Im Blasenharn stark posi- 
tive Eiweissreaktion. 
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Fig.5. Sublimatniere; Versuch1. Durch- Fig. 6. Sublimatniere; Versuch 4. Durch- 
ilung von Nierenarterie aus. Kréte, 6 ,Kér- spiilung von Nierenpfortader aus. Kréte, 9, 
ergewicht270g. 40 Stunden nach d. Injektion Kérpergewicht 195g. 48 Stunden nach d. Injek- 
nl,2cem 1¢%,iger Sublimatlésung. Allgemei- tion von 0,7 eem 1%iger Sublimatlésung. All- 
vesstarkes Odem. Blasenharn nicht vorhanden. gemeines starkes Gdem. Im Blasenharn stark 
positive Eiweissreaktion. 
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merken, ausgenommen den einen Fall. wo sich das Intervall des Harn- 
abtropfens im 2. Stadium ein wenlg verzigerte. 
Die Gefiisswirkung war undeutlich. 


3. Versuche an Sublimatnieren. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


8 Versuche wurden angestellt. In allen Versuchen trat im 9. 
Stadium ausnahmslos Oligurie auf, die sich in 2 Versuchen schwii- 
cher, aber in den tibrigen 6 Versuchen stiirker als bei gesunden Nieren 
erwies. Die Oligurie im 3. Stadium wurde je nach dem Falle bald 
ausgesprochen, bald nur vortibergehend gebessert. Die Gefiisswir- 
kung zeigte keinen grossen Unterschied zu gesunden Nieren, nur dass 
sie in einem Fall ausnahmsweise sehr stark war. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader ans. 

Die antidiuretische Erscheinung im 2. Stadium war bei 6 Ver- 
suchen, nur einen ausgenommen. ausgepriigter als bei gesunden Nie- 
ren, verstiirkte sich aber mit der Zeitdauer der Durchspiilung nicht, 
sondern kam bald zeitweilig zum Stillstand, bald nahm sie sogar ab. 
Bei dem genannten Ausnahmefall war sie sehr gering. Die Besse- 
rung des Harnabtropfens im 3. Stadium iihnelte der bej Durchspiilung 
der Sublimatnieren von der Nierenarterie aus. 

Bei der Gefiisswirkung gab es nichts Bemerkenswertes. 


Il. Wirkung 03%iger Na ‘l-Ringerlésung 
auf die Harnbildung. 
I. Versuehe an gesunder Niere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 

Wenn man den NaCl-Gehalt der Durchspiilungsfliissigkeit auf 
0,3% verminderte und mit dieser die Niere arteriell durchstrémte, 
verliingerte sich das Intervall des Harnabtropfens in allen 5 Fiillen 
rasch, was bei fortgesetzter Durchspiilung immer auffallender wurde; 
die Oligurie wurde iiberaus viel stiirker als bei Durchspiilung mit 
0,45 %iger NaCl-Lisung. 

0,3%ige NaCl-Ringer wirkte auf die Nierenarterie kontrahie- 
rend, wobei die Gefiisswirkung an Intensitiit die bei 0,45 % iger NaCl- 
Ringer iibertraf. 
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Die Abnahme der Zufuhrmenge infolge der Gefiisswirkung diirfte 
eine Ursache der oben besprochenen Oligurie ausmachen, sie spielt 
aber nicht die 


Hauptrolle, weil Fig. 7. Gesunde Niere; Versuch 2. Durchspiilung 
sich die Harn- von Nierenarterie aus. Krite, 9, Kérpergewicht 425 g. 


abtropfen im 3. 0,3%ige NaCl 
Stadium resch 
vermehrten, die 
Gefiisswirkung 
dagegen sich 
nicht prompt 
besserte. 


b) Zufuhr von 
der Nieren- 
pfortader 


aus, 


BeidieserVer- 
suchsreihe war 





die Wirkung hy- 
potonischer Na- 





a 9 I o—__-+-___-—_-+—™ 
Cl-Ringer auf = - a eee Ausfuhrmenge 
die Harnbild . . 15 ne ~~ Zufuhrmenge in 
arndidaung _ | Nierenpfortader 
. -~ 10 +} : - P 
Po. PN ) 2 o- -—--e-—e a Zufubrmenge in 
zweifach. In 2 | OA cee enntinate Sevenaxtevie 


unter 5 Versuch- ey ee ee ee es eee ee ee ae 
en blieb die Oli- 6 5 101 2 % 30 3 40 45 50 55 60 65 Min. 
gurie im ganzen 
Verlauf dauernd dieselbe, in den anderen 3 nahm sie voriibergehend 
ab. Jedenfalls tritt diese verminderte Harnausscheidung rascher und 
deutlicher als bei 0.45% iger NaCl-Ringer auf. Sie geht im 3. Sta- 
dium beinahe vollkommen zuriick. 

Die Gefiisswirkung zeigte dabei nichts Bemerkenswertes. 


2, Versuche an Kantharidinniere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 

Auch bei Kantharidinnieren sind in allen 5 Versuchen die durch 
0.3% ige NaCl-Ringer herbeigefiihrten Erscheinungen nichts anderes 
als Oligurie. Die Intensitiit der Harnverminderung iibertraf in allen 
Fiillen die bei 0.45% iger NaCl-Ringer und war in 2 Fiillen geringer 
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Fig. 8. Gesunde Niere: Versuch 2. Durchspiilung von Nieren- ] 
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als die bei Durchspiilung gesunder Nieren mit 0,5 %iger NaCl-Ringer, 
kam hingegen in den 3 tibrigen Fiillen dieser im grossen und ganzen 
gleich. 

Die Zufuhr zur Nierenarterie nahm in allen 5 Fiillen in gleicher 
Weise ab und liess sich auch im 3. Stadium bemerken, wo die hypo- 
tonische NaCl-Ringer auf Normalringer umgeschaltet wurde, wie 
dies auch bei gesunden Nieren der Fall war. Die Intensitiit der Ge- 
fiisswirkung war der bei gesunden Nieren beinahe gleich. 

Das Harnabtropfen im 3, Stadium besserte sich anniihernd voll- 
kommen. 


‘ 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


5 Versuche wurden angestellt. Bei gesunden Nieren rief 0,5 %- 
ige NaCl-Ringer mit der man die Tubuli durchstrimte, starke An- 
tidiurese hervor, die hingegen bei Kantharidinnieren im grossen 
und ganzen schwach war, aber doch stiirker als bei 0,45 %iger NaCl- 
Ringer. Die Besserung der Harnbildung im 3. Stadium war giin- 
stig. 

An der Gefiisswirkung war nicht Bemerkenswertes zu finden. 
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Fig. 9. Kantharidinniere; Versuch 3. Durch- Fig. 10. Kantharidinniere; Versuch 4. 
spilang von Nierenarterie aus. Kréte,4,Kérperge- Durchspiilung von Nierenpfortader aus. Kréte, 
yicht 180g. 30 Stunden nach d. Injektion von 0,6cem 3, Kérpergewicht 230 g. 45 Stunden nach d. 


jg%iger Kantharidinlésung. Allgemeines Gdem, Injektion von 0,4 cem 0,2%iger Kantharidin- 
Im Blasenharn schwach positive Eiweissreaktion. lésung. Allgemeines Odem. Im Blasenharn 
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schwach positive Eiweissreaktion. 
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3. Versuche an Sublimatniere. 
a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 

In 3 unter 5 Versuchen war die Antidiurese durch 0,3 %ige NaCl- 
Ringer ausgepriigt, iibertraf jedoch bei einem Fall nicht die bei ge- 
sunden Nieren, und beim letzten erwies sie sich am Anfang des 2. 
Stadiums stark, nahm aber bald allmiihlich ab. Harn bildete sich im 
3. Stadium dieser Versuchsreihe ebenso gut wie bei gesunden sowie 
Kantharidinnieren. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Auch bei diesen Versuchen trat im 2. Stadium Oligurie auf. In 
4 unter 6 Versuchen zeigte sie wiihrend der hypotonischen Durch- 
spiilung voriibergehende Abnahme, in den tibrigen 2 Versuchen blieb 
sie jedoch beinahe konstant. In jenen ersten Fiillen war sie schwii- 
cher als bei gesunden Nieren, in den letzten, mit schlechter Harn- 
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Fig. 11. Sublimatniere; Versuch 2. 
Durchspiilung von Nierenarterie aus. Krite, 
9, Kérpergewicht 440 g. 27 Stunden nach 
d. Injektion von 1,8 ccm 1%iger Sublimat- 
lésung. Allgemeines starkes Odem. Im 
Blasenharn stark positive Eiweissreaktion. 
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Fig. 12. 


Durchspiilung von 


Sublimatniere; Versuch 2. 

Nierenpfortader 
Krite, 5 , Kérpergewicht 315 g. 44Stunden 
nach d. Injektion von 1,2cem 1 %%iger Subli- 
matlésung. Allgemeines starkes Odem. Im 


aus, 


Blasenharn stark positive Eiweissreaktion. 
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bildung im 1. Stadium, tibertraf die Oligurie im 2. Stadium bei weitem 


die bei gesunden Nieren. 


Die Harnbildung besserte sich im 3. Stadium in allen Fiillen der 


ersten Gruppe giinstig, aber bei der zweiten Gruppe ungeniigend und 


langsam. 
4. 


a) 


Versuche an Uranniere. 


Zufuhr von der Nierenarterie aus. 


Die Wirkung 0,5% iger NaCl-Ringerlisung auf das Harnabtrop- 
fen stand der bei Sublimatnieren mit starker Schiidigung an den Nie- 
renepithelien nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ ungefiilr 


gleich. 


In 3 unter 5 Fiillen war der Einfluss aufs Harnabtropfen sehr 


gross, vor allem bei einem Fall, bei dem die Oligurie im 2. Stadium 
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die bei glomerulirer Fig. 13. Uranniere; Versuch 1. Durch- 
te) vs . - , 
spiilung von Nierenarterie aus, Krite, 3 ,Kér- 


sowie tubuliirer Durch- pergewicht 260g. 40 Stunden nach d. Injek- 





spiilung der gesun- tion von 1,0cem 2% iger Uranylnitratlésung. 
den, der Kantharidin Allgemeines Odem. Im Blasenharn mittel- 
1 Rubdimat stark positive Eiweissreaktion. 
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Versuchsreihe verliin- 0 5 10:15 20 25 90 35 40 45 50 55 GO Min, 
gerte sich das Interval] 
des Harnabtropfens rasch und deutlich. Niimlich in den siimtlichen 
5 Fiillen trat im 2. Stadium am Anfang starke Oligurie auf, die spiiter 
im Verlauf des Stadiums allmiihlich, je nach den Fiillen mehr oder 
weniger stark, abnahm. Solche Veriinderungen im Harnabtropfen 
sind nicht fiir die Urannieren charakteristisch, sondern auch schon 
an gesunden und Sublimatnieren beobachtet worden. 

Die verminderte Harnausscheidung im 3. Stadium besserte sich 
in allen Fiillen schnell, ja in der Mehrzahl der Versuche zeigte sich 
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solch lebhafte Harnbil- 
dung, dass sie die im 1. 
Stadium noch tibertraf. 

Aus der Zufuhrmen- 
ge ersieht man, dass die 
Gefiisswirkung 0,3%iger 
NaCl-Ringer auf die Nie- 
renarterie sowie -pfort- 
ader in allen Versuchsrei- 
hen gleich, also vasokon- 
striktorisch ist. Zwar 
tritt die Gefiisswirkung 
in der Nierenpfortader 
sowohl bei gesunden als 
auch bei pathologischen 
Nieren wenig deutlich 
auf. 

Wie oben schon aus- 
einandergesetzt, ist bei 
Durchspiilung der isolier- 
ten Krétenniere mit 0.45- 
und 0,3%iger NaCl-Rin- 
gerlisung die Wirkung 
einer solchen hypotoni- 
schen Salzlisung auf die 
intrarenale Harnbildung 
sowohl bei gesunden als 
auch geschiidigten Nie- 
ren immer Oligurie, ei- 
nerlei, ob die Durelhspii- 
lune glomeruliir oder 
tubuliir erfolét. Diese 
verminderte Harnbildung 
bessert sich, wenn man 
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Fig. 14. 
spiilung von Nierenpfortader aus. 
Koérpergewicht 150 g. 48 Stunden nach d. In- 
giger Uranylnitratli- 
sung. Allgemeines starkes(dem. Im Blasen- 
harn mittelstark positive Eiweissreaktion. 
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die Durchspiilungsfliissigkeit auf Normalringer umschaltet. Obwohl 
man keineswegs behaupten kann, die auftretende Hemmung der Harn- 
bildung und ihre Besserung seien von der Verengerung der Gefiisse 


und deren Nachlassen ganz unabhiingig, so geht doch die Stiirke der 
Harnbildung nicht immer der der Gefiisswirkung parallel. Hierauf 


weist die Tatsache hin, dass bei tubuliirer Durchstrémung Oligurie 
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offen zutage tritt, obwohl sich die Gefiisswirkung nicht deutlich gel- 
tend macht, und ferner, dass sich die Antidiurese bei glomerulirer 
Durehspiilung unabhiingig von der Gefiissverengerung bessert. 

Aber in quantitativer Hinsicht lassen sich bei der Oligurie gra- 
duelle Unterschiede bemerken. Wenn die Niere mit einer der Nor- 
malringer verhiltnismiissig nahestehenden Flissigkeit, wie 0,45%- 
iger NaCl-Ringer, durchstrémt wird, so tritt die Oligurie bei glome- 
ruliirer Durchspiillung stiirker als bei tubuliirer auf. 

Bei gesunden Nieren ruft die Durchspiilung mit 0,3 % iger NaCl- 
Ringer, die in physiko-chemischer Hinsicht von der physiologischen 
Beschaffenheit weit abweicht, folglich grisseren Einfluss auf die 
Niere ausiiben sollte, immer stiirkere Oligurie als die durch 0,45 %ige 
NaCl-Ringer, der weniger biologisch aktive Kraft zukommt, hervor, 
sei es, dass die Durchstréimung glomerulir oder dass sie tubuliir 
vorgenommen wird. Es ist schon darauf hingewiesen worden, dass 
die Stiirke der bei Durchspiilung mit 0,3%iger NaCl-Ringer auf- 
tretenden Oligurie nicht daher riihrt, dass die Niere glomeruliir oder 
dass sie tubulir durchstrémt wird, wohingegen bei 0,45% iger NaCl- 
Ringer die glomeruliire Durchspiilung eine gréssere Wirkung auf 
die Harnbildung ausiibt als die tubuliire. 

Bei den Kantharidinnieren bringt die glomeruliire Durchspiilung 
mit 0,3%iger NaCl-Ringer bald gleich starke Oligurie wie bei ge- 
sunden Nieren, bald aber schwiichere hervor, bei tubuliirer Anwen- 
dung jedoch immer schwiichere als bei gesunden Nieren. Mit 0,45%- 
iger NaCl-Ringer ist die Harnverminderung sowohl bei glomeruliirer 
als auch tubuliirer Durchspiilung weniger ausgepriigt als bei gesun- 
den Nieren. 

Bei Sublimatnieren, in denen hauptsiichlich die Tubuli geschii- 
digt werden, ruft die Durchstrémung mit 0,45%iger NaCl-Ringer 
immer stirkere Harnverminderung als bei gesunden Nieren hervor, 
gleichgiiltig, ob sie glomeruliir oder tubuliir vorgenommen wird. 

Der Einfluss 0.3% iger NaCl-Ringer auf die Harnbildung ist bei 
Sublimat- und Urannieren schwankend; er ist bald stiirker, bald 
schwiicher als bei gesunden Nieren, aber bald auch gleich. 


Besprechung. 


Wenn man isolierte Kritennieren mit hypotonischer NaCl-Rin- 
ger glomeruliir oder tubuliir durchspiilt, so vermindert sich das Harn- 
abtropfen in allen Fiillen, was sich umso stirker geltend macht, je 
hypotonischer die Durchspiilungsfliissigkeit ist. Es fragt sich nun, 
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ob der Mechanismus dieser Oligurie bei glomeruliirer sowie tubuliirer 
Durchspiilung derselben Art ist. 

Es versteht sich von selbst, dass hypotonische NaCl-Ringer auf 
die Nierenfunktion stérend wirkt. Deutsch™berichtet, dass die Ver- 
diinnungskraft der Niere cine irreversibleStiérung erleidet, wenn beim 
Durchspiilungsversuch der NaCl-Gehalt unter ,§, der Normalringer 
sinkt. Die Veriinderung der Glomerulusfunktion oder des Filtra- 
tionsvermigens der Glomeruli, die bei Glomerularschiidigung auf- 
treten, wird zwiefach beurteilt. Nach Hiéber und Mackuth” tritt 
dabei Abnahme des Glomerulusharns auf, hingegen nach Oliver und 
Shevky*” Zunahme. Obwohl die Durchlissigkeit der Endothelien 
in den Glomerulusschlingen zwar nicht ohne weiteres als genau die 
gleiche wie die der Kapillarendothelien im anderen Gewebe anzusel.en 
ist, so kann man doch wenigstens das Vorhandensein cines iihulichen 
qualitativen Verhiiltnisses zwischen beiden annehmen; dann wiirde 
die Argumentation, dass die in Frage kommende Oligurie durch ver- 
minderte Filtration in den Glomeruli bedingt sei, nicht folgerichtig 
sein, weil nach Yamaguchis™ Angabe beim intermediiiren Fliissig- 
keitsaustausch die Stérung der Endothelfunktion mit ihrer patholo- 
gisch gesteigerten Durchlissigkeit einhergeht. Die Annabme der 
Filtrationsabnahme verliert um so mehr an Gewicht, als die physi- 
ko-chemische'Regulierung der Filtration abnimmt, wenn der osmoti- 
sche Druck der die Glomeruli durchspiilenden Fliissigkeit sinkt. 
Folglich muss man bei vorliegenden Versuchen die Ursache der Oli- 
gurie in der Vermehrung der Riickresorption suchen. Da sich bei 
Durchspiilung der Glomeruli mit hypotonischer NaCl-Ringer weniger 
konzentrierter Glomerulusharn, dessen osmotischer Druck folglich 
auch niedriger ist, als mit Normal-Ringer bildet, so wird sein eigenes 
physiko-chemisches Hemmungsvermégen bei der Riickresorption in 
den Tubuli nicht unerheblich vermindert, so dass die Riickresorption 
so lebhaft vor sich geht, dass Oligurie immer die Folge davon sein 
wiirde, selbst wenn sich mehr Glomerulusharn bilden wiirde. 

Es liisst sich zwar nicht behaupten, dass die Verengerung der 
Nierengefiisse, auf die man aus der Abnahme der Zufuhrmenge der 
NaCl-Ringer schliessen kann, zu dieser Oligurie in gar keiner ur- 


} 


siichlichen Beziehung steht, doch kann man in der Gefiisswirkung all- 


12 Deutsch, Pfliiger’s Arch., 1925, 208, 177 

13) Hoéberu. Mackuth, Pfliiger’s Arch., 1927, 216, 420. 

14) Oliveru. Shevky, Amerc. Journ. Physiol., 1930, 93, 363. 

15) Oliveru. Shevky, Journ. Exp. Med., 1931, 53, 763 

16) Yamaguchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926-1927, 8, 449; 1927, 9, 75, 274, 
5O1, 551; 1927, 10, 350, 435. ‘ 
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ein nicht die Hauptursache der Harnverminderung erblicken, da die 
Gefiisswirkung und Oligurie nicht immer iibereinstimmend auftreten, 
denn die durch hypotonische NaCl-Ringer bedingte Vasokonstriktion 
dauert einstweilen ja noch fort, wenn die Durchspiilungsflissigkeit 
schon auf Normalringer umgeschaltet worden ist, wiihrend sich hier- 
bei die Harnbildung rascher bessert. 

Der Entstehungsmechanismus der Oligurie bei tubuliirer Durch- 
spiilung mit hypotonischer NaCl-Ringer ist nicht ganz derselbe wie 
bei glomeruliirer Durchspiilung. Da hierbei die Glomeruli mit Nor- 
malringer durchspiilt werden, so darf man keine Veriinderung der 
Filtrationsmenge noch des osmotischen Drucks des Glomerulusharns 
annehmen, so dass die Ursache dieser Oligurie in nichts anderem als der 
Zunahme der Riickresorption zu suchen ist. Hier ist aber der osmoti- 
sche Druck der das Tubuluskapillarsystem durchstrémenden Spiil- 
fliissigkeit niedriger als in der Norm, folglich hat die physikochemi- 
sche, Fliissigkeit anziehende Kraft der Spiilfliissigkeit keineswegs 
zu-, sondern abgenommen. Darum ist die gesteigerte Riickresorp- 
tion auf die Veriinderung der Nierenepithelfunktion zuriickzufiihren. 
Deutsch” hat darauf hingewiesen, dass hypotonische NaCl-Ringer 
auf die Nierenepithelien schiidigend wirkt und da nach Yama- 
guchis Ansicht die Nierenepithelien beim intermediiiren Fliissig- 
keitsaustausch regulierend oder beschriinkend auf die Fliissigkeits- 
passage wirken, so kann man mit Recht annehmen, dass die bei hy- 
potonischer Tubulusdurchspiilung eintretende Harnve:minderung 
von der durch Stérung der Nierenepithelfunktion bedingten Steige- 
rung der Riickresorption herriilrt. 

Dasselbe gilt auch fiir die pathologischen Nieren. Dass die durch 
glomerulire Durchspiilung herbeigefiihrte Oligurie bei Kantharidin- 
nieren weniger ausgepriigt ist als bei gesunden, riihrt m. E. daher, 
dass die Permeabilitiit der durch Kantharidin geschiidigten Glome- 
ruli pathologisch gesteigert ist und dadurch bei Durchspiilung mit 
hypotonischer NaCl-Ringer mehr Glomerulusfiltrat als bei gesunden 
Nieren erzeugt wird. Die bei Sublimatnieren durch glomeruliire so- 
wie tubuliire Durchstrémung bewirkte starke Oligurie berulht wahr- 
scheinlich darauf, dass die Riickresorption in den Tubuli durch hy- 
potonische Salzlisung beschleunigter ist, weil die durch Sublimat ge- 
schiidigten Nierenepithelien abnorm durchiliissig sind und ibre Re- 
gulierungskraft zur Riickresorption eingebiisst haben. Es war schon 
oben davon die Rede, dass die durch tubuliire Durchspiilung der Kan- 
tharidinnieren entstandene Oligurie beinahe ebenso stark ist wie bei 
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gesunden Nieren; dies bedeutet, dass das Regulierungsve) migen der 
Nierenepithelien zur Riickresorption in beiden Fiillen keinen grossen 
Unterschied aufweist, was wiederum zeigt, dass die Tubuli durch 
Kantharidin keine erhebliche Schidigung erleiden. 

Die Urannieren stehen in ihrer Harnbildung den Sublimatnie- 
ren sehr nahe. Jedech gibt es bei ihnen manchmal Fiille, in denen 
bei glomeruliirer Durchspiilung die Harnverminderung weniger aus- 
gepriigt ist als bei gesunden Nieren, was wahrscheinlich davon her- 
riihrt, dass sich bei Urannieren das Glomerularfiltrat unter iibnlichen 
Bedingungen wie bei Kantharidinnieren vermebrt und somit die Oli- 
gurie trotz gesteigerter Riickresorption weniger stark zum Ausdruck 
kommt. Dass dabei die Oligurie umso stiirker auftritt, je kleiner der 
NaCl-Gehalt in der Durchspiilungsfliissigkeit ist, das verhiilt sich 
ganz so wie bei gesunden Nieren. 

Der Effekt der durch hypotonische Salzlisung bewirkten Gefiiss- 
wirkung auf die Harnverminderung ist qualitativ derselbe ie bei ge- 
sunden Nieren. 

Zusammenfassung. 

Werden tiberlebende gesunde sowie mit Kantharidin, Sublimat 
oder Uran vergiftete Krétennieren sowohl glomeruliir als auch tubu- 
liir mit 0,45 % iger oder 0,3 % iger NaCl-Ringerlisung gesondert durch- 
spiilt, so ergibt sich Folgendes: 

1. In allen Fiillen tritt Oligurie ein, die umso stiirker ist, je ge- 
ringer der NaCl-Gehalt in der Durchspiilungsfliissigkeit ist. 

2. Bei glomeruliirer Durchspiilung der Kantharidinnieren ist 
die Harnverminderung ofters schwiicher als bei gesunden Nieren, was 
wahrscheinlich darauf beruht, dass die glomeruliire Filtration wegen 
der Glomerulusschiidigung pathologisch gesteigert ist. 

3. Bei Sublimatnieren iibertrifft die entstandene Oligurie an In- 
tensitiit stets die bei gesunden Nieren. Die Ursache hiervon ist in 
der starken Schiidigung der Tubuli zu erblicken. 

4. Bei Urannieren kommt die Oligurie beinale gleich stark wie 
bei Sublimatnieren zum Ausdruck. Manchmal gibt es aber Fiille, in 
denen die Oligurie bei glomeruliirer Durchspiilung weniger ausge- 
priigt ist, was darauf hinweist, dass bei Urannieren auch die Glome- 
ruli oft ziemlich stark angegriffen werden. 

Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an 
hiesiger Klinik, fiir seine liebenswiirdige Leitung und Unterstiitzung 
bei der Durchfiihrung vorliegender Untersuchung meinen aufrichtigen 
Dank aus. 
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Uber das Verhalten des kolloid-osmotischen Drucks 
des Bluts bei Fieber. 


(Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
im normalen und pathologischen Zustand. XVII.) 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(aX HH > IB 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku-Reichsuniversitdét zu Sendai.) 


Es ist durch zahlreiche Untersuchungen festgestellt worden, 
dass das Fieber mit hochgradigem Eiweisszerfall einhergchen kann 
(Schleich,? Naunyn,” Linser u.Schmid,” Schafter u. Coole- 
mann,” Rolly,” Rolland,” Krasnogorski,” Pfannmiiller, 
Kocher, Grafe,” Rolly u. Christjansen,” Sharpe u. 
Simon,” Plant u. Wilbrand,” lehara,” Donath” u.a.), und 
selbstverstiindlich ruft dieser Eiwcisszerfall eine bestimmte Veriinde- 
rung der Bluteiweisskirper hervor. Limbeck u. Pick,” Stejs- 
kal,” Sandelowsky,” Brunett: u. Eleck,” Mozai, Wata- 


l Schleich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1875, 4, 82. 
Naunyn, Ibid., 1884, 18, 49. 

Linser u. Schmid, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1904, 79, 514. 
4) Schafteru. Coolemann, Arch. Int. Med., 1904, 4, 538. 

5) Rolly, Deutsch. med. Wochenschr., 1911, 2121 u. 2186. 

6) Rolland, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1912, 107, 440. 

7) Krasnogorski, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1912, 69, 239. 
8) Pfannmiiller, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1914, 118, 100, 

9) Kocher, Ibid., 1914, 115, 82. 

10) Grafe, Ibid., 1914, 116, 328. 

11) Rolly u. Christjansen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 77, 34. 
12) Sharpeu. Simon, Journ. Exp. Med., 1914, 20, 282. 

13) Plantu. Wilbrand, Ztschr, f. Biol., 1922, 74, 191. 

14) Tehara, Kokumin Eisé, 1926-1927, 944 u, 1037. 

15) Donath, Wien. med. Wochenschr., 1928, 1349. 

16 Limbeck u. Pick, Prag. med. Wochenschr., 1893, 165. 

17) Stejskal, Ztschr. f. kl. Med., 1901, 42, 309. 

18) Sandelowsky, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1910, 100, 324. 
Brunetti u. Eleck, Ztschr. f.d. ges. exp. Med., 1925, 47, 265. 
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nabe, Takimoto, Isoyau. Akiya,” Berger u.Galehr,” Hara- 
dau. Kusaka™ haben klinisch sowie experimentell nachgewiesen, 
dass sich das Bluteiweiss bei Temperaturerhéhung mehr oder minder 
vermindert, ausserdem haben Limbeck u. Pick,” Mozai,” Hasu- 
ike,” Harada u. Kusaka,” Bernet,” Jurgens u. Gerhardt* 
beim Fieber relative Globulinvermehrung im Bluteiweiss festgestellt. 

Auf Grund dieser Feststellung liisst es sich ohne weiteres den- 
ken, dass bei Temperatursteigerung eine quantitative sowie qualita- 
tive Veriinderung des Bluteiweisses eintritt, wobei dann der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts einen dementsprechend abweichenden 
Wert zeigen miisste. In hiesiger Klinik haben Nakazawa und 
seine Mitarbeiter” von verschiedenen Seiten her festgestellt, dass die 
Leber bei der kolloid-osmotischen Regulation die wichtigste Rolle 
spielt. Ferner steht dieses Organ, von einem anderen Gewiclits- 
punkt aus betrachtet, im Mittelpunkt der chemischen Wiirmeregula- 
tion, und somit muss es beim Fieber funktionell oder organisch einer 
gewissen Veriinderung unterliegen. Von hier aus erhebt sich die 
Frage, wie sich der kolloid-osmotische Druck des Bluts bei klinischer 
sowie experimenteller Temperaturerhéhung verhiilt. 

Nach den Literaturangaben haben bisher nur wenige Becbacliter 
das Verhiiltnis zwischen dem Fieber und dem kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts untersucht. Oelkersund Ohnesorge™ fanden, dass 
der kolloid-osmotische Druck des Bluts bei den meisten Fieberkran- 
ken an der unteren Grenze der bei Gesunden gemessenen Werte lag, 
dass aber bei einigen Kranken seine Abnahme erheblich war. Ky- 
lin und Brenning™ sahen bei fiebernden Menschen ausgesprochene 
Neigung zur Variabilitiit des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts, 
wobei unternormale und normale Werte abwechselten. Diese [eo- 
bachtungen sind nur klinisch bei Fieberkranken ausgefiihrt worden. 


20 Mozai, Watanabe, Takimoto, Isoyau. Akiya, Nisshin Igaku, 1926- 
1927, 16, 823. ' 
1) Bergeru. Galehr, Ztschr. f. kl. Med., 1927, 105, 154. 
2) Haradau. Kusaka, Okayama Igakkai Zasshi, 1931, 48, 155s, 
Mozai, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923, 10, 1083. 


1) Hasuike, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 1725. 
5 Bernet, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1932, 80, 662. 
6) Jurgensu. Gerhardt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm,, 1933, 








Nakazawau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 233 u. 252. Naka- 
zawau. Horikawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1931,19,191. Nakazawa, Kasu- 
gaiu. Yasuda, Ibid., 1954, 22, 519. 

s Oelkers u. Ohnesorge, Ztschr. f.d. ges. exp. Med., 1931, 78, 156. 
Kvlinu. Brenning, Ibid., 1954, 93, 653. 
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Es ist aber natiirlich sehr wiinschenswert, den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts nicht nur klinisch bei Fieberkranken, sondein auch 
experimentell bei fiebernden Tieren genau zu bestimmen, da die Ur- 
sache der klinischen Temperatursteigerung sehr mannigfaltig und das 
Verhiiltnis zwischen dem Fieber und dem kolloid-osmotischen Druck 
des Bluts nicht einfach, sondern sehr kompliziert sein muss, so dass die 
bei fiebernden Kranken gewonnenen Resultate nicht immer ganz ein- 
deutig sind; mit anderen Worten, man kann vielleicht sagen, dass die 
nur klinisch ermittelte Veriinderung des kolloid-osmotischen Dirucks 
des Bluts beim Fieber nicht einfach auf dem Fieber selbst beruhen 
muss, sondern vielmehr von pathologischen Vorgiingen der das Fieber 
erzeugenden Grundkrankheit herriihren kinnte. Deshalb habe ich 
vorliegende Untersuchung zuerst klinisch an Fieberkranken und dann 
experimentell an fiebernden Tieren angestellt. 

Das Serumeiweiss wurde mit dem Pulfrichschen Eintauchrefraktometer 
und der kolloid-osmotische Druck nach der von Krogh und Nakazawa™ er- 
dachten Methode bestimmt. Weiterhin wurde der Zustand dieser Eiweiss- 
molekiile studiert, wobei aus dem oben ermittelten kolloid-osmotischen Druck 
der kolloid-csmotische Druck fiir 1% Eiweiss (im folgenden kurz als ,,Druck 
pro %“ bezeichnet) errechnet wurde. 


1. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei 
fiebernden Kranken. 


Dureh die von mir hier angestellten Untersuchungen sollte das 
Verhiiltnis zwischen dem kolloid-osmotischen Druck des Bluts und 
dem durch den einfachsten Krankheitsprozess hervorgerufenen Fie- 
ber ermittelt werden. Also besteht der grisste Teil des Patienten- 
materials aus einfachem Rachenkatarrh, Angina Jacunaris und In- 
fluenza, und der kleinere Teil aus anderen Krankheiten, wobei die 
Korpertemperatur nicht lange andauerte, sondern vielmehr nur vor- 
iibergehende Steigerung zeigte. 

28 Fieberkranke von 17 bis 53 Jahren sind beobachtet worden; 
es handelt sich um 23 Fille Rachenkatarrh (Angina lacunaris und 
Influenza), 4 Appendicitis und einen Fall von Scharlach. 

Das Blut wurde, um die Versuchsbedingungen immer gleich zu 
halten, morgens bei niichternem Magen aus der Armvene oline Stau- 
ung entnommen und refraktometrisch sowie kolloid-csmometrisch 
gemessen. Die Messungen sind zuerst im stark fiebrigen und dann 


30) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Tabelle 


Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Fieberkranken. 


1. 
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Name, Alter u. ‘ 
Geschlecht 





luts 
(mm H,9) 





Versuchs- 
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7 on { 39,7 | 120 7,22 285 
2 Ss. 2 r 
26 Y.5S. 273 Ww.) 366 | 90 8,40 341 
" oe 38,9 108 | 7,63 322 
» ) f . 
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Im fieberlosen Stadium 8,48 396 
Im fiebernden Stadium |} 8,00 359 


im darauffolgenden ficberlosen Stadium ausgefiihrt worden. 
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Kolloid-otin. 
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39,47 
40,59 
42,20 
44,22 
45,01 
45,16 


46,63 
44,92 





Klinische 
Diagnose 


Scharlach 


Angina lacunaris 


Die Ver- 


suchsergebnisse sind ausschliesslich in Tab. 1 wiedergegeben, aus der 


man die Werte sowohl in den Fieber- als auch den fieberfreien Stadien 


vergleichend ersehen kann. 


Betrachtet man zuniichst die Werte des Bluteiweisses, so erkennt 
man, dass die Eiweisskonzentration im afebrilen Stadium, unter siimt- 
lichen 28 Fallen, mit nur 6 Ausnahmen, viel héher als die im Fieber- 
stadium war; mit anderen Worten, man kann sagen, dass der Eiweiss- 


gehalt des Bluts bei Fieberkranken deutlich abnahm. 


Was den kolloid-osmotischen Druck anbelangt, so neigte er, wie 
aus Tab. 1 hervorgeht, mit nur 5 Ausnahmen, mit dem Einsetzen der 


Entfieberung zu rascher Zunahme; also zeigt sich hierbei, umge- 
kehrt betrachtet, auch erhebliche Abnahme des kolloid-osmotischen 
Drucks des Bluts beim Fieber. Wenn man die Werte des kolloid- 
osmotischen Drucks und des Eiweissgehalts im Fieber und im afebri- 


len Stadium miteinander vergleicht, so bemerkt man, dass die Sen- 


kung des kolloid-osmotischen Drucks beim Fieber viel auffallender 


als beim Eiweissgehalt war; infolgedessen wurde der Druck pro % 


beim Fieber auch mehr oder minder niedrig. 


2. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei ex- 
perimentell durch Naphthylamin oder 


Vakzin hervorgerufenem Fieber. 


Als Versuchstiere wurden gesunde und miglichst wohl geniihite 


Kaninchen von etwa 2 kg Kirpergewicht benutzt, und als fieberer- 
= bl 
zeugendes Mittel diente zuerst Tetrahydro-3-Naphthylaminhydro- 


chlorid Merck (kurz: Naphthylamin), wovon subkutan pro kg Kérper- 
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gewicht 0,4ccm einer 5% igen wiisserigen Lisung injiziert wurde; 
bei einer anderen Serie der Versuche wurde das Fieber durch sub- 
kutane Injektion von 0,4 ccm Dysenterie-Vakzin (nach Shiga) prokg 
Koérpergewicht hervorgerufen, wobei die Temperatur immer im Anus 
gemessen wurde. Das Blut wurde mindestens 3mal, niimlich vor, 
wiihrend und nach der Temperatursteigerung untersucht. 

1. BeiNaphthylaminfieber. An7Kaninchen sind die Ver- 
suche angestellt worden, und siimtliche Versuchsergebnisse sind in 
Tab. 2 angefiihrt. Man ersieht aus den Zahlen in dieser Tabelle, dass 
der Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck des Bluts im 
Fieberstadium ohne Ausnahme immer deutlich niedriger als die im 
afebrilen Stadium sind. Vergleicht man nun die Abnahme des kol- 
loid-osmotischen Drucks beim Fieber mit der des gleichzeitig ge- 
messenen Eiweissgehalts, so ist es auffallend, dass die des ersten viel 
stirker als die des letzten war, deshalb nahm hierbei der Druck pro % 
erheblich ab. 


Tabelle 2. 


Versuche an Naphthylaminfieber. 








Versuchs-Nr., _——_ Eiweiss- Kolloid- Kolloid- 
Geschlecht I J Herz- At- gehalt osmot. osmot. 
u. Kérper- yeaa ert schlag- | mungs- des Druck des Druck 

. vor d. beim } . 
gewicht Gisats | Venaeah zahl | zahl Serums Bluts pro % 
(kg) | (% (mm H.0) | (mm H,0 
{ 38,0 180 60 309 f 
16 2,11 38,0 40,2 330 180 263 | 50,09 
| 38,0 210 60 261 49,90 
{ 37,8 300 120 276 | 48,25 
24 1,85 38,0 41,2 420 180 236 41,55 
37,9 300 130 254 46,18 
38,0 240 60 264 | 47,91 
3 2,12 38,0 40,4 390 130 211 } 41,05 
| 38,1 230 60 232 46,40 
| 37,5 198 64 313 52,69 
43 1,91 38,0 10,0 940 180 268 46,61 
" Tl 37,6 214 70 290 | 51,06 
{ 37,4 222 54 274 | 45,74 
5 4 1,89 38,0 40,1 800 160 241 | 41,13 
| 37,9 228 60 241 | 44,22 
{ 38,2 192 70 312 55,52 
63 2,12 38,7 40,0 330 200 275 | 49,91 
| 35,6 210 68 282 | 52,22 
{ 38,3 234 40 280 48,36 
74 2,00 38,4 40.4 260 120 263 45,74 
| 38,2 240 3 284 | 51,54 
| 37,9 289 | 50,27 
Durchschnitt 38,1 40,3 951 45,14 
l : | 48,79 
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Tabelle 3. 


Versuche an Vakzinfieber. 





Versuchs-Nr., Kérper-| Korper- Eiweiss- Kolloid- Kolloid- 
Geschlecht . Herz- At- gehalt osniot. osmot. 
u. Kérper- > temp. | schlag- | mungs- des Druck des Druck 

> vor d, beim . 

gewicht Verena Casennh zahl zahl Serums Bluts pro % 
kg) (%) mm H,O) (mm H,0) 

{ 38,4 234 60 6,54 301 47,48 

18 1,90 38,6 40,0 204 70 6,03 304 50,41 

| 38,6 258 120 6,19 293 47,33 

{ 38,3 210 40 5,45 271 49,72 

2 1,90 38,7 40,1 300 44 5,14 272 52,92 

| 38,3 222 54 4,96 2233 44,96 

{ 38,5 252 | 54 4,92 216 43,90 

36 1,85 38,7 40,2 318 44 4,73 248 52,43 

| 38,1 294 | 60 4,56 213 46,71 

f 38,5 240 100 5,34 263 49,25 

44 1,98 39,0 40,2 294 74 5,23 273 52,20 

| 38,4 240 60 5,01 228 45,51 

{ 38,4 240 60 5,53 273 49,37 

5 2,00 39,0 40,0 282 | 68 5,32 293 55,07 

| 38,3 252 64 5,58 272 48,74 

{ 38,4 5,52 265 47,98 

Durchschnitt 38,8 l 40,1 5,29 273 52,57 

38,3 5,26 246 46,65 


2. Bei Vakzinfieber. Zu diesem Versuch wurden 5 Kanin- 
chen gewihlt, und die Ergebnisse sind in Tab. 3 wiedergegeben. Wie 
Tab. 3 veranschaulicht, zeigte der Eiweissgehalt beim Vakzinfieber 
immer einen niedrigeren Wert, dagegen nahm der kolloid-osmotische 
Druck im Fieberstadium ohne Ausnahme mehr oder weniger zu, wes- 
halb der auf je 1% Bluteiweiss bezogene kolloid-osmotische Druck 
des Bluts, d. h. der Druck pro %, hierbei gewaltig erhéht gefunden 
wurde. 


In aller Kiirze méchte ich hier nochmals die eben gewonnenen 
Untersuchungsergebnisse bei Fieberkranken und bei fiebernden Tie- 
ren zusammenfassen. Bei Betrachtung siimtlicher Fiille hinsichtlich 
ihres Bluteiweisses erkennt man, dass es nicht nur beim klinischen, 
sondern auch beim experimentellen Naphthylamin- sowie Vakzin- 
fieber immer mehr oder weniger vermindert war. Was die Veriinde- 
rung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts beim Fieber betrifft, 
so zeigt er beim klinischen sowie Naphthylaminfieber ebenso wie das 
Bluteiweiss auffallende Abnahme, aber beim Vakzinfieber nahm er im 
Gegenteil immer deutlich zu; infolgedessen zeigte der Druck pro % 
bei den zwei ersten erhebliche Abnahme, dagegen beim letzten auf- 
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fallende Zunahme. Die Verminderung des Drucks pro % ist selbst- 
verstiindlich auf die Verschiebung der Bluteiweissteilchen mehr nach 
der griéberen Seite, d. h. der Globulinseite, hin zuriickzufiihren, wo- 
gegen seine Erhéhung auf der deutlichen Verschiebung der Eiweiss- 
teilchen nach der kleineren Seite, d.h. der Albuminseite, hin beruhen 
muss. 

Wenn man nun Obiges kurz zusammenfasst, so kann man mit 
Sicherheit sagen, dass sich das Bluteiweiss beim Fieber nicht nur 
quantitativ, sondern auch qualitativ veriinderte, wobei die quantita- 
tive Veriinderung des Eiweisses immer mit seiner Verminderung ein- 
herging. Seine qualitative Veriinderung war, im Gegensatz dazu, 
nicht immer einheitlich, sondern je nach dem fiebererzeugenden Mit- 
tel ganz verschieden, und zwar nahm bei der klinischen sowie der 
durch Naphthylamininjektion hervorgerufenen Temperaturerhéhung 
das Globulin im Blute relativ zu, dagegen bei der durch Vakzjninjek- 
tion verursachten das Albumin. 

Wir fragten uns nun, wie und wodurch sich der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts bei Fieber so veriinderte. Wie schon éfters be- 
merkt, diirfte die Abweichung des kolloid-osmotischen Drucks selbst- 
verstiindlich auf den oben angegebenen quantitativen und qualita- 
tiven Veriinderungen des Bluteiweisses beruhen. Die Abnahme des 
Bluteiweisses bei den von mir untersuchten drei Arten der Tempe- 
raturerhéhung muss, wie ich im Eingang literarisch angegeben habe, 
hichstwahrscheinlich auf der durch das Fieber selbst verursachten 
Zunahme des Eiweisszerfalls im Organismus beruhen, wobei auch die 
Bluteiweisskérper durch allgemeine Temperatursteigerung abnoim 
regeneriert werden kinnten. 

Es wird von vielen Forschern behauptet, dass die Regeneraticn 
und die Regulation der Blutproteine sehr nahe Beziehungen zu Le- 
ber, Milz, Knochenmark, hormonalen Organen, retikuloendvthelialem 
System, vegetativem und zentralem Nervensystem hiitten (Miiller," 
Reymann,” Hirota,” Senshu,’Okada,” Tadau. Nakazawa,” 
Nakazawa, Seki u. Inawashiro,”. Henriques u. Klausen* 


1) Miller, Beitr. chemisch. Physiol. u. Pathol., 1906, 6, 454. 
2) Reymann, Ztschr. f. Immun., 1924, 41, 209. 

3) Hirota, Journ, Biochem., 1928, 9, 87. 

34) Senshu, Journ. Biochem., 1929, 11, 47. 

35) Okada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1929. 17, 170. 

36) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 119. 
37) Nakazawa, Seki u. Inawashiro, Ibid., 1930, 15, 177. 
Henriques u. Klausen, Biochem, Ztschr., 1932, 254, 414. 
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Fukuhara,” Onozaki,” u.a.), und es wurde auch experimentell von 
vielen Seiten nachgewiesen, dass die oben genannten bluteiweiss- 
bildenden und -regulierenden Organe bei der Temperatursteigerung 
einer bestimmten Veriinderung unterworfen sind (Blix, Hirsch, 
Miller u. Rolly,® Isenschmid,® Plant,” Tonniessen,® 
Freund u. Jansen,” Ichimi,” Inada, Kakinuma,. Mitani, 
Kusakau. Harada™ und Grafe”). Nun liesse sich denken, dass 
bei den von mir beobachteten klinischen Fiillen und bei Naphthyl- 
aminkaninchen durch den Fieberanstieg zuerst in den oben genann- 
ten Organen eine Anderung eintritt, die relative Zunahme der gross- 
molekuliiren Eiweisskirper im Blute und Verminderung des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts verursachen kinnte. 

Zuletzt bleibt noch die Frage, warum der kolloid-osmotische 
Druck des Bluts nur beim Dysenterievakzinfieber zunehmen konnte. 
Wie oben erwiihnt, nahin der Druck pro % hierbei deutlich zu, was 
offenbar der relativen Zunahme des Albumins im Blute zuzuschreiben 
ist. Es ist bekannt, dass bei den meisten fiebrigen Infektionskrank- 
heiten das Globulin relativ zu und das Albumin im Blute relativ ab- 
nimmt, aber nach der Untersuchung von Karezag u. Szendey™ 
tritt bei der Shiga-Dysenteriekrankheit immer relative Hyperalbu- 
miniimie auf, also kann das Bluteiweiss hierbei eine besondere Ver- 
iinderung erleiden. Von diesem Gedanken ausgehend, kann man 
sagen, dass die Erhéhung des, kolloid-osmotischen Drucks bei Vakzin- 
injektion héchstwahrscheinlich von der spezifischen Bakterientoxin- 
wirkung auf die bluteiweissbildenden oder -regulierenden Organe und 
nicht von der durch Temperatursteigerung selbst verursachten Ver- 
iinderung des Bluteiweisses herriilirt. 


39) Fukuhara, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1934, 22, 519, 

40) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 131. 

41) Blix, Seand. Arch. f. Physiol., 1901, 12, 52. 

42) Hirsch, Miilleru. Rolly, Deutsch. Arch, f. kl, Med., 1903, 75, 264 u. 307. 
43) Isenschmid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 271. 

44) Plant, Ztschr. f Biol., 1922, 76, 183. 

45) Tonniessen, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1922, 23, 191. 

16) Freund u. Jansen, Arch. f. ges. Physiol., 1923, 200, 96. 

47) Iechimi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 13, 100. 

48) Inada, Tokyo Igakkai Zasshi, 1929, 43, 564. 

49) Kakinuma, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1931, 19, 66. 

50) Mitani, Kusakau. Harada, Okayama Igakkai Zasshi, 1931, 48, 2337. 
51) Grafe, Kl. Wochenschr., 1934, 1705. 

Karezagu. Szendey, Ztschr. f. kl. Med., 1931, 117, 221. 
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Schluss. 


Bei klinischem sowie experimentellem Fieber nehmen der Fi- 
weissgehalt und der kolloid-osmotische Druck im Blute in der Regel 
ab, aber bei besonderem Fieber (z. B. Dysenterievakzinfieber) kann 
Verminderung des Bluteiweisses zusammen mit erhéhtem kolloid- 


osmotischem Druck im Blut auftreten. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. F. Nakazawa, a.o. Professor 
an hiesiger Klinik, fiir seine liebenswiirdige Leitung bei vorliegender 


Arbeit meinen aufrichtigen Dank aus. 
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Der Einfluss des Nikotins auf die Epinephrinabgabe der Neben- 
nieren und auf den Blutzuckergehalt beim Hunde.* 


Von 


Fitosi Watanabe. 


(ie FT dy) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Das Nikotin nimmt insofern eine Sonderstellung unter den die 
Epinephrinsekretion bewirkenden Giften ein, als es unmittelbar das 
Nebennierenmark angreift und hier direkt die Epinephrinsekretion 
veranlisst. Andererseits ruft es eine ausgiebige Hyperglykimie her- 
vor, einerlei ob die Nn. splanchnici oder die Nebennieren selbst sowie 
das Nebennierenmark intakt gelassen oder durchschnitten respektiv 
entfernt worden sind. Es ist daher nicht ohne Interesse zu erfor- 
schen, was fiir eine Bedeutung im quantitativen Sinne der vermehr- 
ten Sekretion des Epinephtins bei der Nikotinvergiftung auf das 
Zustandekommen der gleichzeitig auftretenden Hyperglykiimie zu- 
zuschreiben ist. 

Die friiheren Studien tiber die durch Nikotinintoxikation hervor- 
gerufene Epinephrinsekretion wurden jedoch ohne Ausnahme unter 
Versuchsbedingungen ausgefiihrt, die vom normalen physiologischen 
Zustande des Tieres sehr abweichen.” Nur in Bezug auf die hyper- 
glykiimische Wirkung des Nikotins gibt es bereits einige hier ver- 
wendbare Angaben.’ 

Wir haben nun eine Reihe von Versuchen an Hunden angestellt, 
um ein méglichst vollstiindiges Bild der durch Nikotin verursachten 
Hyperepinephrinimie zu bekommen, was in der Literatur bis jetzt 
noch fehlt, aber fiir die Lisung der oben besprochenen Frage unent- 





* Kurz mitgeteilt auf dem XIII. Jap. Physiologen Kongress, 1934 (Jap. J. of Med. 
Sc., III., Biophysics, 1934, 3, 244*). 

1) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 430; T. Inaba und Oikawa, 
Edenda, 1930, 16, 169, Wada, Ebenda, 1935, 25, 14. Diesbeziigliche Literatur ist in 
diesen Mitteilungen ausfiihrlich angegeben. 
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behrlich ist. Die Blutzuckerkonzentration wurde wiihrend der Ver- 
suche auch gleichzeitig abgeschiitzt. 

Die Methode der vorliegenden Experimente entsprach im allge- 
meinen der in diesem Institute tiblich ausgefiihrten. Kurz: die Ent- 
nahme des Nebennierenblutes erfolgte mit Hilfe der Lumbalrouteme- 
thode von Satake und anderen, die Abschiitzung des Epinephrins 
nach dem Kaninchendarmstiickverfahren sowie mittels der paradoxen 
Katzenpupillenreaktion und die Blutzuckerbestimmnng wurde nach 
Hagedorn und Jensen gemacht. Die Kontrollproben wurden aus 
einer Femoralarterie, am Ende des Experimentes,entnommen. Es ist 
liberfliissig hinzuzusetzten, dass das Tier nie gefesselt und narko- 
tisiert wurde. 

Das Nikotin (,,Merck*) wurde in die V. saphena in der Calcaneal- 
gegend in 10 bis 20 Sekunden injiziert, und zwar im Verhiiltnis 1:500 
als wiisserige Lisung in Dosen von 0,5, 0,75 und 1,0 mg pro kg Kér- 
pergewicht. 


Versuchsresultate. 


Zuerst wurde das Nikotin sechs Hunden mit intakten Splanchnici 
dargereicht, und zwar wurde 1,0 mg Nikotin in den Exp. I, I und IL 
angewendet, und 0,75 mg in den Exp. IV und V, und 0,5 mg im Exp. 
VI. 

Naiitrlich war die Stiirke der Vergiftungssymptome im grossen 
und ganzen von den Giftdosen abhiingig. Beil,0mg Nikotin pro kg 
waren die Pupillen stark erweitert, die Membrana nictitans zurtick- 
gezogen, Triinen und Speichel wurden abgesondert, der Puls beschleu- 
nigt und die Atmuug vertieft und ebenfalls beschleunigt. Klonische 
Kriimpfe der Glieder mit fibrilliiren Kontraktionen der verschiedenen 
Muskeln traten ein bis zwei Minuten nach der Injektion auf und dau- 
erten etwa 2-3 Minuten an. Diese Symptome liessen nach etwa einer 
halben bis einer Stunde nach. Die Kirpertemperatur fiel etwas ab. 
Eine Dosis von 0,75 mg Nikotin liess dieselben Symptome nur etwas 
abgeschwiichter zutage treten, die dieses Mal etwa eine halbe Stunde 
andauerten. Beieinem Hunde, der nur mit 0,5 mg Nikotin pro kg ver- 
giftet worden war, traten weder Kriimpfe noch Triinen- und Speichel- 
fluss auf; die Augensymptome waren bemerkbar, aber von etwas 
leichterem Grade. 

In drei Fiillen, in denen eine grosse Dosis von Nikotin gegeben 
wurde, d.h. in den Exp. I, II u. III, wurde die Sekretionsgeschwin- 
digkeit des Epinephrins sehr stark beschleunigt gefunden. 
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Tabelle I. 


Einfluss des Nikotins beim normalen Hunde auf die 
Epinephrinabgabe, den Blutzucker, ete. 


Einfluss des Nikotins auf Epinephrinabgabe 


Auswertung des Epinephrins mittels der paradoxen Katzenpupillenreaktion. 








-~ Blutfluss (eem Epir 
= 2 “_s 
i. 2° Ss oi Menge 
= a < ‘o| pro Min. 
° ne S 2M y . 

o © ioe; Menge in 
S sc & tol 3s 4 he 
S ee 2 ing| = x l ccm 

oo a of| & ~ 
= A ="3| © = 
N S = = a 


(4. XII. 1932, 


23 kg. 


vor 235))\ 


| Tier 
| 


1ephrin 


Abgabe pro Min. 


pro 


» 145f 
sa 95 I 2,0) 30 | 4,0 0,18*0,0001 0,0004 
- 23 II 2,7, 60 | 2,7 0,12 0,0001 0,00027 
pe 10° III. 2,4) 30 4,8 0,22 *0,0001 0,00048 
“ 8 IV. 1,8) 30 | 3,6/0,16 0,0001 0,00036 
3:45 p.m. 11 cem 1:500 Nikotinlésung (1,0 mg pro kg 


nach 65 Vi! 2,8) 15 '11,2/0,5 | 0,0003+ 
6 VI} 4,6 30 | 9,2) 0,42 *0,0004 
15 VII) 1,9) 15 | 7,6, 0,35 0,0001 
”» 17, VIIL 3,8 30 | 7,6 0,35 *0,0002 


a 30 IX) 2,2) 15) 8,8 0,40 0,0001 
a 32 X | 4,4) 30 | 8,8 0,40 *0,00015 
= 60 XI) 2,0 15) 8,0.0,36 0,0001 


0,29 *0,0001 
0,29 0.00005 


e 62 XII| 3,2; 30 | 6,4 
‘is 90 XITT 1,6) 15 | 6.4 
ad 92 XIV 4,0) 30 | 8,0 0,36%0,0001 
120 XV. 2,5) 30 | 5,0) 0,23 0,00005 
» 122 XVI 4,2) 6O | 4,2) 0,19,*0,0001 
Bemerkungen: 
etwa 2 Minuten lang. 
Dilatation der Pupillen und Lachrymation. 
zuriick. 45 Minuten: das Tier fast normal. 


Zimmertemperatur 17,5-17°. 


Experiment II. Hund 4. @ 











0,0034 

0,0037 

0,00076 
0,00154 
0,00088 
9,00132 
0,00080 
0,00064 
0,000382 
0,0008 

0.00025 
0,00042 


21. IT. 1933. 


D,9-L; Hinterwurzeln abgetrennt 


Experiment I, Hund1.46 13. 1.1933. 22kg. 


mg 


C) 





jo 





Atemzahl 
(pro Min. 


Blutzucker 


pro kg 


Herzschlagzahl 
Koérpertemperatur 


D,,)-L,; Hinterwurzeln abgetrennt. 


Lumbaloperation an d.1 Seite und Praiparation von V, saphena dextra. 


0,000018 0,093 111{ 14 | 39,0 
0,000012 

0,000022 0,093 114) 14 | 39,0 
0,000016 

intravends injiziert. 

0,00016 0,146 96) 14 | 39,0 
0,000187 

0,000035 0,126 108 10 | 38,3 
0,00007 

0,00004 0,110,120 24 | 38,3 


0,00006 

0,000036 
0,000029 
0,000015 
0,000056 
0,0000L1 
0,000019 


0,102,114 18 38,2 
0,100 116 20 | 38,1 


0,093 120, 20 38,1 


5 Minuten nach Injektion fangen Krimpfe der Glieder an. danern 
Demnach folgern Vorfall von Membrana nictitans, Salivation, 
15 Minuten: 


Membrana nictitans zieht 


10,8 kg. 


0,000037 0,101 102) 17 | 38,8 
0,0000195 
0.000048 


0,000024 


0,099 90! 13 | 39,3 


1,0 mg pro kg) intravends injiziert. 


0,00029 0,161 181 48 | 39,0 
IN, 00025 

1(0,000076 
0,000022 
(0,0000384- 
),000019 
),000028 


0,126 120) 28 | 39,0 
9,096 120) 16 | 38,8 


0,092 120 14 | 38,5 


2. 17. 1933. 11 kg. 
vor 260 ‘ = i . , 
P ‘ae }Lumbaloperation an d.1. Seite und Priparation von V. saphena dextra. 

” 20 I 4,0 60 4,0/0,837*0,0001- 0,0004 

- 19 ni ft 30 4,2 0,39 0,00005 0,00021 

= 10) TIT 3,5 40 2 0,48*0,0001 0,00052 - 

” 9 IV 2,6 30. 5,2) 0,48 0,00005 0,00026 
2:30 p.m. 5,4 cem 1:500 Nikotinlésung 

nach 5 Vv! 2,6! 30 0,48)*0,0006 0,00312 

* 6 VI 24 30 0,55) 0,00045 0,0027 

” 20) VIT 2s 40 0,38,*0,0002 0,00084 

21 VIII 10 0,45) 0,00005 0,00024 

- 35 1X 10 0,33,*0,0001 0,00037 - 

~ 36 X 2,7: 40 0,37) 0.00005 0.00090 

- 60 XI 2,0 40 0,28 *0,0001 0,00038 

” 61) XIT 2,2 40 | 3,3/0,30) 0,00005 0,00016 








0,000015 














F, Watanabe 








Bluttluss (cem Epinephrin (mg = = 

°° => Menge : Z eels 

= = ie Abgabe pro Min. =< ~~ Sle 

- s -'o pro Min, sic = BIS 

fee ry = DL . aia” is ~s 

> of | 2 Menge in SS S ole 

a) > i- 2! & Sr - = <e-at 

a = ai of leem pro k ~~ N Sld 

Pen. ‘ =~. = - a ro kg _ > 

a za 5 = Tier I or 
nach 90 XIII 2.3 40 3.4 0,31 *0,0001 0,000384 0,000081 0,099 120 18 388 
- 91 XIV 2,3 40. 3,4 0,31) 0,00005 0,00017 0,000016 
“ 120 XV 25 60 2.5 0,23*0,0001 0.00025 0,000023 0,099 120 15 55,6 
” 12! XVI 3,1 60) 3,1 0,27 0,00005 0,00015 0,000014 


Bemerkungen: 3 Minuten nach Injektion: Krimpfe der Glieder. Membrana 
nictitans streckt hervor, Dilatation der Pupillen, Salivation, Lachrymation, Herz- 
schlag sehr schnell. 10 Minuten: Membrana nictitans zieht zuriick. 60 Minuten: 
Das Tier fast normal. Proben VII u. VIII dunkel. 
Zimmertemperatur 23-24,5-21°. 

Experiment II, Hund 6.@ 14. 111.1933. 15,5kg. 

9. 11.1933. 14,5 kg. DL, Hinterwurzeln abgetrennt 


vor 230 . ' , 
\Lumbaloperation an d.]. Seite und Priparation von V. saphena dextra. 


“6 110 f 
- 20 I 2.2 40) 35 0,21 *0,00005 0,00016 > 0,900016 0,090 110) 14. 39,1 
- 19 IT 2,1 30! 4,2 0,26 0,00005 0,00021L O0,000014 
% 10 IIL 3,4 45! 4,5 0,29*6,000075 0,00084 0,000022 0,087 120 12. 391 
es +) IV 2.53 30. 4,6 0,29 0,00005 0,00023 0,000015 

8:25 p.m. 7,5 ccm 1:500 Nikotinlésung (1,0 mg pro kg) intravends injiziert. 

nach i” V3 45 4,7/0,30*0,0006 0,0028 0,00018 0,165) 200! 48 (39,4 
Ss 11 VI 29 3 5,8) 0,37 0,0003 0,00174 0,000112 
9 25 VII 2,0 45 2,7) 0,17 *0,0001 0,00027 0,000017 0,143)180 28 | 39,1 
a 26 VIIT) 3,2 60 3,2/0,20 0,0001 0,00082 0,000022 
= 380 IX) 2, 45 3,3) 0,21*0,00005 0,00016 (0,000010 0,108) 160 30 | 39,0 
- 31 X |} 2,8' 45 48,7! 9,23 0,0001 0,00037 ~ 0,000024 
- 60 XI} 2,0, 30 1,0 | 0,25 *0,00005 00,0002 0,000013 0,089) 136 32 | 38,0 
= 6i XII 2, 5 3,710,283 0,000075 0,00028 0,000018 
o 90 XIII 2 15> © 3,3 | 0,21 *0,000075—- 0,00025 - 0,000016 0,081} 112) 24 | 58,6 

1 


i 120, XV) 3, 60 | 3,1 | 0,20*0,000075- 0,00023- 0,000015- 0,08¢) 105) 24 | 38,4 
“ 121 XVI 1.8. 30) 3,6/0,23 0,00005 0,00018 0,000012 

Bemerkungen: Direkt nach der Injektion: Kriimpfe der Glieder, Membrana 
nictitans tritt hervor Dilatation der Pupillen, Salivation, Lachrymation. Etwa 25 
Minuten: Das Tier fast normal. 

Zimmertemperatur 21-22-15". 


8 
D 

a 91 XIV 3 30 8,6)0,23 0,00005 0,00018 (0,000012 
1 
S 


Experiment IV. Hund 2.4 30. 1.1933. 9,0 kg. 


8. 1X. 1933. 10kg. D,)-L, Hinterwurzelu abgetrennt.) 


an i 
oo om jLumbaloperation an d.1. Seite und Priparation von V. saphena dextra 

- 20 I 4,4 60 1,4 0,49 *0,0001 0,00044 0,000049 0,105 1238 26 | 39,3 
a 1” Il 2.2 80 4,4 0,49 0.000075 0,000383 0,0000387 

” 10 «6€6TTE 64,3 60) 4,3) 0,47 *0,0002 0,00086 0,000095 0,108 120 30 39,1 
- 9 IV 2,3 30 4,6 0,51 0,000075 0,00034 0,000038 

2:40 p.m. 3,4 cem 1:500 Nikotinlésung (0,75 mg pro kg) intravendés injiziert. 

nach 5 Vi! 2.8 60 2,8) 0,.31'*0,0006 0,00168 (0,00018 0,143 138) 40 | 39,2 
- 6 VI 146 40 2,2 0,25 0,00055 0,0012 0,00013 

i 20 VII 3,8 60) 3,8) 9,42 *0,0004 0,00152 0,00017 0,115 168 33 39,1 


a 21 VIII! 2,0 30. 4,0 0,44 0,00025+ 0,001+ 0,00011+ 



































KoOrpertem peratur 
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nie- 


39,3 


39,3 
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39,3 


39,0 


39,2 


38,7 
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39,2 


39,3 


38,0 


39,3 


39,0 


Einfluss des Nikotins auf Epinephrinabgabe 339 
2 & Blutfluss (eem) Epinephrin (mg) 
e ee ° +—| Menge ; 2 S 
> o 2 e | = : 4 Abgabe pro Min. | ~ = 
: $27 a . <4 | pro Min. ygabe pro Min or 3 
=o <s 3 wis, Menge in s¢: = 
S = a) S iseol] o | & 1 com S = 
3 es ise |e Big | P = < 
% = ia a = o =| & 2 pre pro kg a) 
= = “w ="s|o S Tier 
. N S*\| a | = 
- nach 35 IX | 5,0 60) 5,0 0,56*0,0002 0,001 0,00011 0,111}176) 24 
be) . - ~ 
ae em 36 X 25 30 5,0 0,56 0,000125 |(0,000625 |0,000069 
oa ” 60 XI 4,2 60 4,2 0,47 *0,0001 0,00042 |0,000046 = | 0,111) 156} 27 
», . 
nd 61 XII 2,0 30 1,0 0,44 0,0001 0,00040 (0,000044 
a 90 XTIL) 4,3.) 60 1,3 0,48 *0,0001 0,00043 |0,000047 0,108 150) 24 
rana a 91 XIV/| 2.3 30 $6 0.51 00,0001 0,00046 - 0,000051 
lerz- ae 120 XV. 3,0. 60 3,0 0,33 *0,0001 0,000380 (0,000033 0,105) 144) 24 
ten: oe 121 XVI 2,1 40 3,1 0,34 0,000075 |0,00023 |0,000026 | 
Bemerkungen: Membrana nictitans tritt hervor. Dilatation der Pupillen. Leichte 
Krimpfe an Giiedern. Respiration tief. 4 Minuten nach Injektion liegt das Tier 
der. Proben VI u. VII leicht gerinnbar und dunkel. 35 Minuten: Hund fast normal. 
Zimmertemperatur 17-18-17,5. 
Experiment V. Hund 5.$ 28. II. 1933. 10,5 kg. 
1 (18. IX. 1932. 10kg. Dy, -L, Hinterwurzeln abgetrennt 
, yor 320 Soi r 
= ne jLumbaloperation an d.]. Seite und Priparation von V. saphena dextra. 
0 - F « 
‘ re 20 I 35 60 3.5! 0,33/*0,00005 0,00017 (0,000016 0,117 150) 36 
i 19 Il 2,0 40 3,0| 0,27) 0,00005 0,00015 (0,000014 
o 2 13 III 1,7 60) 1,7) 0,16*0,0001 0,00017 0,000016 0,117 150 36 
4 - 12 IV 25 60 2.5/0,23! 0,00005 0,00012 0,000011 
. 4:20 p.m, 5,25 cem 1:500 Nikotinlésung (0,75 mg pro kg) intravends injiziert. 
1 nach 5 Vs 1,6! 60 1,6 0,15 *0,0005 0,0008 0,000076 0,163 180) 80 
_ i 6 VI' 15 60° 1,5 .0,14 0,00025 0,00037 0,0000385 
| , ~ - 
aioe Si 35 VII 1,5. 60 1,5/0,14 0,0001 0,00015 0,000014 150 60 
2.0 " 60) VIIT| 1,2) 60 1,2. 0,11 *0,0001 0,00012 9,000011 0,117 150) 44 
S,f , - - 
; 61) IX 1,8 60) 1,8 0,17 0,0001 0,00018 9,000017 
18.6 ” 90 X15 60) 1,5 0,14*0,0001 0,00015 0.000014 0,116 120 30 
s, , - - 
, a 91 XI 1,8! 60 1.8 0,17 00,0001 0,00018 0,000017 
8.4 Bemerkungen: 3 Minuten nach Injektion: Leichte Krimpfe an Gliedern, Mem- 
brana nictitans tritt hervor Pupillen dilatieren, Atmung seicht, Proben V u. VI 
ina und leicht gerinnbar. 35 Minuten: Symptomen verschwinden fast vollig. 
25 Zimmertemperatur 20—-15°. 
Experiment VI. Hund 34. 14. II. 1933. 21,5 kg. 
(18. XI. 1932. 22,5kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 
vor 230 : — n . , 
140 jLumbaloperation an d.1l. Seite und Priiparation von V. saphena dextra. 
= 20 I} 5,0) 60 | 5,0 0,23*Keine Reaktion 0,089/108 12 
” 19 II 2.8 30 | 5,6 0,26 0,000075 (0,00042 '0,000020 
9.3 o 10 III, 4,6 60 | 4,6 0,21*0,000075 |0,00034 0,000016 | 0,089) 100° 13 
” of) IV | 2,3 30 | 4,6 0,21 0,000075 0,00034 0,000016 
1 3:10 p.m. 6,3cem 1:500 Nikotinlésung (0,5 mg pro kg) intravenés injiziert 
nach 5 V{ 4,3/ 30 | 8,6) 0,40 0,096) 148 20 
P= 6 VI 4.8) 30) 9,6 0,45 0,000075 00007,2 |0,000034 
19 ee 20' VII! 3,0) 30 | 6,0) 0,28 *0,0001 0,0006 0,000028 0,102) 1386 19 
os ” 21, VIII, 3,0) 30. 6,0/ 0,28 0,000075 (0,00045 |0,000021 
1 ” 40,| IX! 2,9) 46 4,7) 0,22*0,0001 0,00047 |0,000022 0,098 128 14 
; ” 41 X | 2,2; 30 4,4 0,20 0,0001 0,00044 0,000020 








F. Watanabe 








d. Injektion 
(Min.) 


Zeit vor oder nach 


nicttians tritt hervor. 
normal, Membrana nictitans zieht zuriick. 
Zimmertemperatur 20-21-19°. 


Blutfluss (ecm) 


Epinephrin (mg) 


° > Menge . 
Fs a* pro Min. Abgabe pro Min. 
is 15 2 — Menge in . 

s > |~ 2| o OL 1 cem 

2 -— is wi 2. - pro 

wi” |s4\S 1 Tier | Pro ke 

: | 

XI | 3,5; 45 | 4,7 | 0,22 *0,000075 |0,00035 |0,000016 
XII, 2,4) 30 | 4,8) 0,22 0,000075 .0,00036 '0,000017 
XIII | 2,8; 45 | 3,7/ 0,17 
XIV | 1,9) 30 | 3,8/ 0,18 0,000075 (0,000285 |0,000013 
XVi3 60 | 3,8/)0,15 


3 
XVI 1,8) 30 | 3,6'0,17 0.000075 0,00027 (0,000013 


Bemerkungen: 2 Minuten nach Injektion: 
Respiration tief und langsam. 


Tabelle II. 


Einfluss des Nikotins beim doppelseitig splanchnikotomierten 
Hunde auf die Epinephrinabgabe, den Blutzucker, etc. 


Auswertung des Epinephrins mittels der paradoxen Katzenpupillenre 


a 





lutzucker 


3 
N 
2 
— 
< 


I 





Dilatation der Pupillen. Membrana 


20 Minuten: Pupillenweite 





d. Injektion 
(Min.) 


Zeit vor oder nach 





Blatfluss (cem) 


Epinephrin (mg) 


° 7 Menge . 
= a - A bgabe pro Min. 
=  |& 2 pro Min. ties I 
3 ® > SI Menge in 
~ o Te] e/| & l ecm 
eo i. 2 
es |e S| | a ro 
Re A ie s| & a Bs pro kg 
G =" ° = Tier | 


Experiment VII. Hund 7.g 12. 1V. 1933. 16,0 kg. 


9. If. 1933. 14,5 kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt 


14. If. 1933. 15,5kg. Linkseitige Lumbaloperation fiir das dritte 
Nikotinexperiment ausgefiihrt, mit nachfol- 
gender, linkseitiger Sp/anchnikotomie. 


265 \Lumbalouperation an d. r. Seite, mit Splachnikotomie und Praparation von V. 
145 { saphefa sin. 


I! 2,.7' 60 | 2.7! 0,16*0,00005 (0,00013 (0,000008 


II 2,5 60 | 2,5 0,15 0,0001 
III 2,2 60 | 2,2) 0,13*0,0001 
IV. 1,5 60) 1,5 0,09, 0,0001 
8,0 cem 1:500 Nikotinlésung (1,0 mg pro kg 
. Vi 3,2) 60! 3,2/0,2 *0,0003 


0,00025 0,000016 
0,00022 0,000014 
0,00015 (0,000010 


VI. 3,5 60! 3,5/0,22 0,00025 0,00088 0,000055 


VII 2,0 60) 2,0 0,12 *0,0002 
VIIL | 2,1, 60 | 2,1|;0,13 0,0001 
IX 3,0 60) 3,0 0,18*0,0001 
X | 3,0 60 | 3,0 0,18) 0,0001 
XI 2,7. 60 | 2,7/0,16*0,00005 (0,00013 ,0,000008 0,081 194 


0,0004 0,000024 | 0,118 162 


0,00021 9,000614 


0,0003 0,000019 | 0,092 190 


0,0003 0,000019 


Min.) 


Min.) 
Koérpertemperatul 


smzahl 


(pro 


Ate« 


Blutzucker 
pre 


Herzschlagzahl 


0,088 150 39,3 


) intravendés injiziert. 
0,00096 0,00006 0,145) 132 | 


) 


C 





39,0 
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Einfluss des Nikotins auf Epinephrinabgabe 








4 | | Blutfluss (ecm) Epinephrin (mg) - 

3s i 2 - esbeaaganind | tenia = 
5&6 = be - 
u S | ‘o | . Menge : ¢ S > 
ooo ms a*s ~~ Abgabe pro Min. |#_ |&.& 
ae ~ © pro Min. |} Silss 
oo. h : » D | . es =F 
~ as 5 2 is tonne LC eo 
cae] S| ~2\/s || Iee = |s& 
: o 2| ccm e N 
Seles s lm (Selig | | pro aI | 
ev D =a } . pro kg ™ to. 
= 4 4 2 eI Tier sce = 

o | eeicg i ft = 
N | — ” i _ | 

| 


| | 
| | | 
nach 61) XII} 2,4| 60 | 2,4/0,15 0,00005- |0,00012-(0,000008- | 
» 90) XIIT| 25] 60 | 2,5 0,15 *0,00005- |0,00012-0,000008- | 0,090 172| 22 | 38,4 


+4) 


* 91; XIV | 2,5] 60 | 2,5) 0,15 0,00005- |0,00012-0,000008- 
» 120) XV | 3,0} 60 | 3,0/ 0,18 *0,00005- (0,00015 —|0,0000098~| 0,092 164/ 22 | 38,6 


» 121) XVI} 3,2] 60 | 3,2 | 0,20' 0,00005 |0,00016 (0,00001 } | 
Bemerkungen: 3 Minuten nach Injektion: Krimpfe an Gliedern. Membrana 

nictitans vorgestreckt. Dilatation der Pupillen. Salivation. Respiration kurz und tief. 

Proben VII u. VIII leicht gerinnbar u. dunkel. 20 Minuten: Atmunglangsam und ruhig. 

60 Minuten: Proben XI u. XII hell. 90 Minuten: Membrana nictitans zuriickgezogen. 
Zimmertemperatur 20-24-20", 


ixperiment VIII. Hund 8.9 20. XI. 1933. 22,5 kg. 


12. VI. 1933. 20,5kg. D, )-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 

25. IX. 1933. 21,5 kg. Linkseitige Lumbaloperation fiir das Physos- 
tigminexperiment (III) ausgefiihrt und 
dann linksseitige Splanchnikotomie. 


vor 360|\Lumbaloperation an d.r. Seite mit Splanchnikotomie (r.) und Priparation von 
»  270/f V. saphena parva (l.) an d. caleanealen Gegend zur Injektion. 

” 20 I! 2,5! 80 | 5,0) 0,22) 0,00005+ |0,00025+/0,000011+ | 0,095'164' 16 | 38,7 
” 19 II | 2,3) 80 | 4,6) 0,22)*0,00005+ |0,00023+|0,00001 + 

* 10| III | 2,4) 30 | 4,8) 0,21) 0,00005 (0,00024 |0,000011 0,088 160 14. 38,7 


” 9 IV | 2,6; 80 | 5,2)| 0,23*0,00005 0,00026 |0,000012 

1:45 p.m. 11,2 ccm 1:500 NikotinIésung (1,0 mg pro kg) intravendés injiziert. 
nach 65 V | 2,0| 20 | 6,0{ 0,27) 0,0005 0,0080 (0,00013 0,164 

" 6, VI| 2,8) 30 | 5,6) 0,25*0,0005 0,0028 (0,00012 


| 
o 10; VII} 3,0! 30 | 6,0/ 0,27) 0,00045 (0,0027 (0,00012 0,176 144 36 38,0 


* 11) VIII | 2,9| 30 | 5,8| 0,26*0,0004 0,00232 |0,00010 
” 15) IX/| 2,1) 20 | 6,3) 0,28) 0,00025 (0,0016 {0,000072 0,139,128) 30 38,2 
” 16 X | 2,0| 20 | 6,0/ 0,27,*0,00015 (0,0009 (0,00004 
ee 30) XI} 2,0) 30 | 4,0/0,18 0,0001 0,0004 (0,000018 0,093,192!) 24 38,1 
as 31) XII| 2,0| 30 | 4,0/0,18*0,00005 |0,0002 '0,000009 
*” 60) XIII | 2,1| 30 | 4,2/ 0,19) 0,0001 0,00042 |0,000019 0,107,186 20 38,0 
‘a 61| XIV | 2,0) 30 | 4,0) 0,18*0,00005 |0,0002 |0,000009 
2 90} XV! 1,7) 30 | 3,4; 0,15) 0,0001 0,00034 (0,000015 0,107 186, 20 38,3 
” 91) XVI} 2,0} 30 | 4,0} 0,18;*0,00005 (0,0002 |0,000009 
Bemerkungen: 2 Minuten nach Injektion beginnten Krimpfe der Glieder, was 
3 Minuten lang dauert. Salivation, Lachrymation, Dilatation der Pupillen. Atmung 
kurz und tief. 30 Minuten: Das Tier fast normal, aber Salivation noch vorhanden. 
Zimmertemperatur 21°. 





Experiment IX. Hund 9.8 11. XII. 1933. 14,8 kg. 
(20. IX. 1933. 13,2kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt.) 

ror 3800 : . : cet . . . 
_ we \Lumbaloperation an d.l. Seite und beiderseitige Splanchnikotomie, 
” 20 I! 2,4! 30 | 4,8'0,31 0,00005 |0,00024 0,000016 0,100) 120 8 | 38.2 
” 19 II 2,3; 30 | 4,6 0,30 | 
» 10| IIT 2,1) 30 4,2/0,28 0,00005 (|0,00021 0,000014 0,096,110} 9 | 38,2 
” 9 IV) 2,1| 30 | 4,2/ 0,28 
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— . ° " | = 
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a < | = | 4 
¢3 | 2/—eox —————ts lool 
ee oom > Menge . iS SiS aia 
osm Fe la S a Abgabe pro Min. | * _ Ee rei l- 
#5 a . (= Z| pro Min. : lSQS/ISSI8B]e¢ 
: me D : e~-isg@|—~ 
© 25 Ss | & |6¢—-—7— 1 _ Menge in |-————————————— 1 8 SIS oS 0/82 
aa 3s | 8 is ol S| w ss) |a2e/8 o|5~ 
ga = D lng 3s |% leem = In alo elo 
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| 
| 
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' 
2:0 p.m. 7,4cecm von 1:500 Nikotinlésung (1,0 mg pro kg) intravenés injiziert. 





nach 7 V | 3,8| 30 | 7,6/0,51| 0,0004+ {0,00301 +/0,0002+ | 0,177 96 | 16 | 37,8 
8 VI| 2,6) 20 | 7,8| 0,52 

S 15 VIL| 1,7\ 30 | 3,4/ 0,23) 0,0003 0,00102 (0,00007 0,162! 150| 12 | 37,5 
oe 16 “ 1,7) 30 | 3,4| 0,23 } 

* 30 x | 1,8! 30 | 3,6/0,24, 0,00015 |0,00054 |0,000036 | 0,108 120| 10 | 37,4 
” 31 | 2,5| 40 | 3,7/ 0,25 

uM 60 XI | 3,0! 60 | 3,0/ 0,20 0,0001 10,0003 0,00002 0,098) 120| 10 | 37,2 
” 61, XII 2, 


1; 40 | 3,1)0,21 
7| 30 | 3,4) 0,23, 0,0001 1(0,00034 0,000024 0,100) 106) 12 | 37,8 


” 90 XIII | a, | 


” 91, XIV | 2,6; 40 | 3,7/| 0,25 | 
Bemerkungen: 1 Minuten nach Injektion beginnen Krampfe der Glieder, dauert 
2 Minuten lang. DilatationderPupillen. Membrana nictitans vorgestreckt. Salivation. 
Lachrymation. 20 Minuten: Das Tier missig lebhaft wiedererlangen. 
Zimmertemperatur 21-22-20", 


Experiment X. Hund 10. 6 29. 1.1934. 12,3 kg. 
(= on 1933. 12,5 kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 
\ 22. . 1934. rv. Splanchnikotomie. 
vor 270 Pc eiroreh und Splanchnikotomie an d.1. Seite und Priparation von V. 
»  210f saphena dext. 


” 20 I{ 1,4) 30 | 2,8/ 0,23) 9,00005 (0,00014 0,000012 190! 12 | 39,5 
a 19 II| 1,5! 30 3,0/0,24*0,00005 (0,00015 |0,000012 | 0,095 
” 10 IIL! 1,7 30. 3,4) 0,28) 0,00005 (0,00017 |0,000014 152] 16 | 39,4 
” 9 IV | 3,3. 60. 3,3! 0,27/*0,00005 0,00017 (0,000014 0,093 

2:30 p.m. 6,25 cem 1:500 Nikotinlésung (1,0 mg pro kg) intravendés injiziert. 

nach 65 V | 3,1! 30 | 6,2/0,5 | 0,00025 (0,00156 {0,000126 | { { 10 | 39,4 
a 6 VI! 2,8/ 30 5,6/0,45*0,00025 (0,00140 |0,000114 | 0,159) 
» 10) VII) 2,8} 30 5,6/0,45) 000025 0,0014 |0,000114 | 102} 16 | 39,4 
. 11 VIII} 2,6/ 30  5,2/0,42*0,00025 0,0013 |0,000104 | 0,157 
o” 15) IX/ 1,9| 30 3,8) 0,31) 0,00005 0,00019 |0,000015 | | 92) 16 | 39, 
o” 14 X | 1,7| 30. 3,4! 0,28'*0,00C1- (0,00034-|0,000027- | 0,125 | 
vs 30! XI} 1,8} 30 3,6/0,29! 9,00005 0,00018 |0,000015 104] 16 | 38,1 
= 31, XII! 1,9| 30 3,8/0,31*0,00005 (0,00019 |0,000015 | 0,099 
o 60! XIII! 1.9} 30 3,8/0,31| 0,00005 0,00019 |6,000015 | 108| 16 | 38,5 
a 61) XIV | 2,4] 40 | 3,6/0,29/*0,00005 (0,00018 |0,000015 | 0,088 
” 90 XV/1,8| 30 3,6/0,29| 0,00005 (0,00018 |0,000015 | 120} 15 | 38,6 


os 91| XVI} 2,0) 30 4,0/0,32,*0,00005 (|0,0002 (0,000016 | 0,097 
Bemerkungen: 1 Minuten nach Injektion beginnen ty pische Krimpfe der Glie- 
der, dauern 2 Minuten. Atmung tief, Salivation, Lachrymation. Membrana nictitans 
vorgestreckt, 
Zimmertemperatur 206’. 
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Einfluss des Nikotins auf Epinephrinabgabe 


Darmkurven fir Exp. IX. 





Darmkurve: Bei Zeichen ,,«“ Atropin-Tyrode’sche Lésung, in der Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lésung ersetzt. Bei 


dem Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lisung durch Adrenalin-Blut oder Neben- 
nierenblut-Liésung ersetzt. 

Fiir die einzelne Priifung ist 0,5cem Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut-Liésung 
ist durch Mischung von 0,5cem Indifferentblut mit einer bestimmten Menge der Adre- 
nalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. und Tyrode’scher Lésung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel, be- 
deutet ,,0,05 1/2000" 0,05 cem der Lésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (Sankyo 
Co.) in leem, d.h, 0,000025 mg Adrenalinhydrochlorid. 

Zeitsignal markiert jede 30 Sekunden. 


Fig. a I& III: Fast gleich mit 0,000025 mg. 

Fig. b V: Schwiicher als 0,000225 mg, und ein wenig stirker als 0,0002 mg. 
VII: Schwicher als 0,000175 mg, und fast gleich mit 0,00015 mg. 

Fig. c IX: Schwicher als 0,0001 mg, und fast gleich mit 0,000075 mg. 
XI: Starker als 0,000025 mg, und fast gleich mit 0,00005 mg. 

Fig. d XIII: Fast gleich mit 0,00005 mg, und stirker als 0,000025 mg. 











344 F. Watanabe 


Beim Exp. I wurde 0,00016 mg Epinephrin pro kg und Minute 5 
Minuten nach der Injektion abgesondert, danach liess die Geschwin- 
digkeit schnell nach, aber war nach etwa anderthalb Stunden noch ein 
wenig héher als die priiformierte Geschwindigkeit, die in der zwei 
Stunden nach der Injektion genommenen Blutprobe wieder festgestellt 
werden konnte. Die Blutzuckerkonzentration vermehrte sich auch; 
ihr Gipfel lag bei 0,146% und trat gleichzeitig mit der Hyperepine- 
phrinimie auf. Die Dauer der Hyperglykimie war véllig mit der letz- 
teren identisch. 

Beim Exp. II, wurden die Hyperepinephrinimie und die Hyper- 
glykimie beinahe in demselben oder in etwas griésserem Umfange 
wie beim Exp.I beobachtet. Bei der héchsten Geschwindigkeit wur- 
den etwa 0,00025 mg Epinephrin pro kg und Minute abgesondert, und 
die grésste Zuckerkonzentration betrug 0,16%. Beide Gréssen wur- 
den bei den Blutproben, die etwa 5 Minuten nach der Injektion ent- 
nommen wurden, beobachtet. Die Hyperepinephrinimie war bei der 
Blutprobe, die 20 Minuten nach der Injektion untersucht wurde, 
kaum bemerkbar, wiihrend eine gleichzeitig entgenommene Blutprobe 
0,126% Zucker enthielt. Spiiter schwankten die beiden Werte in- 
nerhalb der physiologischen Breite. 

Bei dem dritten Versuche mit einer Dosis von 1mg Nikotin pro 
kg wurden etwa 0,0001 mg Epinephrin pro kg und Minute und 0,165 % 
Zucker etwa 10 Minuten nach der Injektion notiert. 25 Minuten nach 
der Injektion war keine Hyperepinephriniimie mehr nachweisbar, 
wihrend eine geringe Hyperglykiimie noch 30 Minuten nach der In- 
jektion festgestellt wurde. 

Auf 0,75 mg Nikotin pro kg reagierten die Hunde auch mit einer 
Vermehrung der Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins sowie 
der Blutzuckerkonzentration. Die erstgenannte betrug beim Ver- 
suche IV etwa 5 Minuten nach der Injektion 0,00013 mg Epinephrin 
pro kg und Minute und 35 Minuten spiiter 0,0001 mg und die letztere 
0.143% respektive 0,111¢%% in denselben Zeitperioden. Beim Ver- 
suche V betrug die erstere etwa 5 Minuten nach der Injektion 0,000035 
mg pro kg und Minute und die letztere0,163%%. Etwa eine halbe 
Stunde nach der jeweiligen Injektion waren keine abnormen Werte 
mehr nachweisbar. 

In dem einen Versuch mit 0,5 mg Nikotin pro kg liess sich nur 
eine Spur von Erhihung der beiden Werte einige Minuten nach der 
Injektion nachweisen, was der geringeren Stiirke der klinisch nach- 
weisbaren Intoxikationssymptome entspricht. 
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Im grossen und ganzen entspricht die Stiirke der Hypersekretion 
des Epinephrins und der Blutzuckervermehrung den anderen Intoxi- 
kationssymptome. Die Dauer der Vermehrung beider Grissen ist 
kurz, sie wihrt nur einige Minuten, dauert aber hier bei weitem liinger 
als bei den narkotisierten, mit der Cava-Tasche versehenen Katzen 
von Sugawara. 

Die Vermehrung der Sekretionsgeschwindigkeit wurde meistens, 
d.h. mit Ausnahme der Exp. 1 u. VI, durch die Erhéhung der Konzen- 
tration des Epinephrins im Blut aus der Nebenniere hervorgerufen. 
Beim Exp. I vermehrten sich die Epinephrinkonzentration und die 
Ausstrémungsgeschwindigkeit und beim Exp. VI nur die letztere ; 
die erstere wurde nur geringfiigig erhéht gefunden. 

1s sei bemerkt, dass die paradoxe Katzenpupillenreaktion im Vergleich 
zum Kaninchendarmverfahren meistens eine grisseren Wert gab. 


In den Experimenten mit Cava-Taschen von Stewart und Ro- 


goff? und von Sugawara an narkotisierten gefesselten Katzen wa- 
ren die Autoren imstande, eine Depressionsphase der Epinephrinsek- 
retion unmittelbar nach einer kurzen Periode vermelrter Sekretion 
zu beobachten. Diese Depressionsphase scheint ein charakteristi- 
sches Bild der Nikotinvergiftung darzustellen. Jedoch kam sie bei den 
vorliegenden Versuchen kaum zur Geltung, wie schon vorauszusehen 
war. Die priiformierte Sekretion des Epinephrins war in ihren Ex- 
perimenten schon abnorm gesteigert, was auf den von den norma- 
len, physiologischen Zustiinden des Tieres sehr stark abweichenden 
Versuchsbedingungen beruht. Die Geschwindigkeit in der Periode 
verminderter Absonderung betrug bei den Katzen von Stewart und 
Rogoff 0,00007 mg Epinephrin pro kg pro Minute nach einer Gabe 
von 2 mg Nikotin pro Tier (2,85 kg) und 0,00003 mg nach 0,5 mg Niko- 
tin pro kg bei den Katzen von Sugawara. Diese Werte sind also 
schon etwas hiher als der Ruhewert der Sekretionsgeschwindigkeit 
beim Hunde im allgemeinen,*’ wie z. B. in den vorliegenden Experi- 
menten an Hunden. 

Das Nikotin, in Dosen von 1,0-0,75 mg pro kg intraveniés dar- 
gereicht, ruft also eine voriibergehende vermelhrte Sekretion des Epine- 
phrins hervor mit dem grissten Wert von 0,0001-—0,0003 mg Epine- 
phrin pro kg und pro Minute, also eine etwa 10 mal so grosse Ge- 
schwindigkeit wie die priiformierte. Eine Phase verminderter Abson- 


Stewart und Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1919, 18, 195. 
Satake, Sugawara und Watanabe, TohokuJ. of Exp. Med., 1927, 8, 513. 
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derung wurde hier nicht beobachtet. Der Blutzucker vermehrt sich 
gleichzeitig, aber diese Vermehrung dauert etwas liinger als die der 
Epinephrinsekretion an. 

Da die Veriinderung der Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins sehr 
schnell vor sich geht, scheint es sehr wiinschenswert zu sein, Blutproben in 
viel kleineren Zeitabstiinden unmittelbar nach der Giftdarreichung zu entneh- 
men, um ein genaues Bild der vermehrten Sekretion des Epinephrins zu bekom- 
men. 

Es wurden nun je 1,0 mg Nikotin pro kg vier Hunden mit durch- 
schnittenen Nn. splanchnici intravenés injiziert. 

Bei zwei Hunden wurde einseitig der N. splanchnicus bei Gele- 
genheit eines anderen Experimentes mehrere Tage vor dem eigent- 
lichen Versuch und bei einem anderen Hunde etwa eine Woche vorher 
durchtrennt. Der auf derselben Seite wie die am Tage des Versuchs 
priparierte Nebenniere befindliche N. splanchnicus wurde vor dieser 
Operation durchschnitten. Bei dem Hunde 9 wurden die beidersei- 
tigen Nerven vor der Lumbarroutepriiparation behandelt. Die Nerven 
wurden immer von Riicken her blossgelegt, und nach ihrem Eintritt 
in die Bauchhiéhle etwa 1 cm weit excidiert. 

Betreffs der allgemeinen Vergiftungssymptome zeigt diese Versuchsreihe 
keine Unterschiede zu den Hunden mit intakten Splanchnici; d.h. die Inten- 
sitit der Symptome entsprach gut der Dosis des Giftes. 

Die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins und die Blutzuk- 
kerkonzentration vermehrten sich durch die Intoxikation. 

Der Ruhewert der Epinephrinsekretion betrug bei den Hunden 
etwa 0,00001-0,000015 mg, und etwa die Hiilfte bei Hunden mit in- 
takten Innervationen der Nebennieren.* Die ve1mehrte Sekretions- 
geschwindigkeit betrug 0,00006-0,0002 mg pro kg pro Minute; sie 
wurde nach den Blutproben, welche etwa 5-7 Minuten nach der Gift- 
injektion entnommen wurden, abgeschiitzt. Vor dieser Zeitperiode 
wurde kein Blutentnommen. Die Hyperepinephrinimie dauerte etwa 
10-30 Minuten und war also anscheinennd etwas linger als bei Hunden 
mit intakter Innervation. Die Vermehrung war ohne Zweifel nur 
klein beim Experimente VII; aber sie war in den iibrigen drei Fiillen 
niemals geringer als bei normalen Hunden, d.h. bei der vorangehen- 
den Versuchsreihe. Es ist auch kaum méglich, von einer Depressions- 
phase zu sprechen, wie zu erwarten war. 

Die maximale Blutzuckerkonzentration betrug 0,145 %, 0,1649, 
0.177% und 0,159%, und stimmt mit der bei Hunden mit intakten 
Splanchnici gut iiberein. Die Dauer der hyperglykiimischen Periode 
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bei dieser Reihe von Versuchen betrug wenigstens etwa 15-20 Minu- 
ten. Dass die Nikotinhyperglykiimie von der doppelseitigen Durch- 
schneidung vollstiindig unbeeinflusst bleibt, stimmt mit den Angaben 
yon T. Inaba und Oikawa gut tiberein. 

Der absteigende Schenkel der Hyperepinephriniimie war viel 
steiler als der der Hyperglykiimie, einerlei ob die Splanchnici intakt 
oder durchschnitten worden waren. 


Zusammenfassung. 


Das Nebennierenblut wurde den Hunden im méglichst physiolo- 
gisch-normalen Zustande entnommen, und die Epinephrinkonzentra- 
tion wurde mittels des Kaninchendarmstiickverfahrens sowie der para- 
doxen Katzenpupillenreaktion bestimmt. Das Nikotin wurde intra- 
venis in Dosen von 1,0 mg, 0,75 mg und 0,5 mg pro kg Kirpergewicht 
injiziert; wobei 0,4 mg kaum auf die Epinephrinsekretion und den 
Blutzuckergehalt von Einfluss war. 

Direkt nach der Injektion wurde die Sekretionsgesch windigkeit 
des Epinephrins und die Blutzuckerkonzentration ohne Ausnahme 
vermehrt gefunden; ihre grissten Werte betrugen et wa 0,0001-0,0003 
mg Epinephrin pro kg pro Minute respektiv 0,16-0,189 Zucker. 
Die Periode vermehrter Sekretion und Konzentration dauerte etwa 
10-20 Minuten an, d.h. viel liinger als bei den narkotisierten, mit der 
Cava-Tasche versehenen Katzen in den Versuchen friiherer Forscher. 

Beiderseitige Durchschneidung der Nn. splanchnici hat keinen 
Einfluss auf die Stiirke und Dauer der Vermehrung beider Gréssen, 
wenn man geringfiigige Verschiedenheiten ausser Acht lisst. 








Action of Lobelin upon the Epinephrine Output Rate and 
the Blood Sugar Content of Dogs. 


By 


Eizaburo Inaba. 
(FA 3E 4 = HR) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


In addition to an extensive study of nicotine, lobelin was tested 
by Houssay and Molinelli” of abilities of increasing the output 
rate of epinephrine, and the blood sugar concentration, ete. Lobelin 
was found accelerating the rate of the denervated heart (vagi and 
stellate ganglia were interfered with), and elevating the blood pressure 
in the recipient, when given to the donor inthe preparaticn of the supra- 
renojugular anastomosis. Further blood samples were collected from 
the suprarenal vein of a dog anaesthetized with chloralose and adminis- 
tered with lobelin by vein, and tested for epinephrine by means of blood 
pressure tracings in a dog with the heart deprived of the vagi and 
stellate ganglia. 1 mgrm. lobelin caused a remarkable increase in the 
epinephrine output rate in 1-2 minutes, 5 minutes after injection the 
normal rate was restored (Experiment 8. VI.). The preinjection level 
in one dog was 0.00083 mgrm. (0.00003 mgrm. according to M’s book) 
from one gland per kilo per minute, and 0.00006 mgrm. in anotl.er dog. 
The rate after 1 mgrm. lobelin was 0.00368 mgrm. per kilo per minute, 
and 0.0031 mgym. respectively. 10 or 50 times accelerated or accele- 
ration by 0.003 mgrm. per kilo per minute was thus calculated. 

If the degree of augmentation be expressed in terms of the ratio of the rate 


of the maximum increase to the preinjection rate, we come across some uncer- 


tainties, because the figures in the book of Molinelli., published in 1926, differ 
in some plac s from those in the othe papers published in 1925 & 1026. Int 
! i i ‘ ind Molinelli, Rev Soc, Arg. de Biol, 1025, 1. year, N 


» OB, L124: As 1. of Physiol, 1026, 76 1: Me 
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former the preinjection level in Experiment on 6. VI. was printed as 0.0007 
mgrm. per minute on p. 227 (in a small table and in the text) and in Table XVII 
ou p. 229; while it was printed in the latter as 0.007 mgrm. in the tables, and 
as 0.004-0.0075 mgrm. in the text. And it is difficult to judge it from the 
figure (Fig. 56 in the former, Fig. 6 in Revista Arg. and Fig. 6 in Am. J., are 
all the same), because there are on curves B and A “1,” which indicated an 
injection of 5 c.c. blood collected before injection, while only a single value 
is given in Table XVII in the blook and the protocol of the experiment on 6. 
VI. 1925 and there are in that figure on injection of control solutions for ma- 
tching. If “1” on curve B be compared with “6” which was taken as 0.005 
mgrm., ‘*1” seems to be 0.007 mgrm. At first we thought it was a misprint, 
because there are unfortunately some misprints in the book of M. 

They further reported that a complete denervation of the supra- 
renal gland does not suppress the epinephrine discharge due to lobelin, 
as in the experiment with nicotine. The total epinephrine discharge 
was measured as 0.04 mgrm. 

On perfusing the suprarenal gland excised from cow or ox, Ani- 
tschkow” and Kusnetzow” saw that 1:1 000 000 lobelin-Ringer 
increases the epinephrine concentration of the fluid flowed out from two 
to three times, the Folin method being chiefly relied on. The rabbit 
ear perfusion method and the cat intestine strip method were also em- 
ployed for corroboration. These works can have a direct bearing 
upon the question under issue, because lobelin acts to exaggerate the 
epinephrine secretion even after denervation of the suprarenal cap- 
sule, as quoted above. 

In the experiments of H. and M., the concentration of lobelin in the blood 
(the total blood quantity is taken as one tenth of the body weight), may be cal- 
culated as 1:2 000 000 (6. VI) or 1:1 600 000 (9. VID), roughly similar to A. and 
K. An augmentation of about 10 (or 100 according to the book of M.) or 50 times 
was the result in dogs of the former. The therapeutic dose (0.01 mgrm. i. v.) 
is greater than those applied by all the experimentalists above quoted. 

As to the glycaemic action of lobelin, some references are availa- 
ble. In the hands of Bertram,* 0.003 and 0.005 mgrm. lobelin per 
kilo subcutaneously given to rabbits, caused a hyperglycaemia with 
the peak half an hour after injection. Ergotamin tends to abolish 
this action, and the double removal of the suprarnal glandstoo. From 
these facts Bertram is of opinion that lobelin exaggerates the epine- 
phrine discharge, whereby hyperglycaemia results. He removed the 


2 Anitschkow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 118, 242. 
Kusnetzow, Ibid 1028, 185, 503 
128, 170 





Bertram, Ibid,, 108s, 
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glands under ether, followed by lobelin administration; the experi- 
mental conditions must be considered not satisfactory, as usually in- 
herent to his work. 

American writers also noted the hyperglycaemic action of lobelin 
in cats, dogs, one monkey, and one man.’ 

Randles” gave lobelin intraperitoneally to albino-rats, normal 
as well as doubly suprarenalectomized. The latter set of animals was 
injected 3-56 days after the decapsulation. In these animals the lobe- 
lin hyperglycaemia was of a markedly less degree, but never nil. He 
concluded, therefore, that epinephrine is a factor, but not the only 
one, in lobelin hyperglycaemia. 

A recent work of Wada on nicotine hyperglycaemia enlightens us in this 
respect.” 

In connection with the nicotine experiment,” lobelin was tested 
as to whether it acts, as nicotine, to accelerate the epinephrine libera- 
tion rate and the blood sugar concentration, as follows. 

In dogs, the D,.—L; dorsal spinal roots were severed under mor- 
phine, reinforced by a little ether-chloroform. Four weeks or more 
were allowed to elapse before the lobelin experiment. 

The suprarenal vein blood was taken out by the lumbar approach 
without narcosis or fastening, as is usual in this laboratory, and epine- 
phrine was estimated by means of the rabbit intestine segment me- 
thod and the cat paradoxical eye reaction ; adrenalin hydrochloride of 
Sankyo Co. being taken as the standard. Sugar was determined of 
blood from the femoral artery by means of the Hagedorn andJensen 
method. All the techniques applied are given in a previous paper.* 

The mean arterial blood pressure was registered from another 
femoral artery, connected with a mercury manometer, throughout the 
whole experimental course. 

Lobelin (Ingelheim) was injected as 1 per cent solution in vary- 
ing doses as 10, 5, 2.5 and 1.25 mgrms. per kilo of body weight under 
the skin. 


Data: 


In Experiment I, lobelin was dosaged as much as 10 merms. per 
’ g ] 





5) King, Hosmer and Dresbach, J. of Pharm. & Exp. Ther., 19(27-)28, 32, 
263 ff. 

6) Randles, Am. J. of Physiol., 1931, 93. 553 (Proc.); J. of Pharm. & Exp. Ther., 
1931, 42, 272 (Proc.). 
7) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 14. 
8) F. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 335, 
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kilo body weight, which resulted in an increase of the epinephrine 
output rate to about five or six times the initial rate, or an increase 
by 0.00005 mgrm. epinephrine per kilo per minute. This increase re- 
sulted chiefly by virtue of an increase of blood flow through the gland; 
the epinephrine content increased only two fold. The increase was 
noted only when tested twenty minutes after the injection; ten mi- 
nutes before, no alteration was measured from the preinjection rate, 
and from 30 minutes to 45 minutes after the injection, a small reduc- 
tion under the preinjection level was measured. In the period when the 
epinephrine output rate was found increasing, the mean arterial blood 
pressure was also elevated; afterwards it went down, but it showed a 
slight tendency to recover towards the end of the experiment when 
the epinephrine discharge rate recovered the initial level. The blood 
sugar content was found a little increased already 10 minutes after 
the injection, and twenty minutes afterwards it was still higher than 
the initial. The heart rate varied approximately parallel with that 
of the epinephrine liberation and with that of the blood pressure. The 
respiration frequency decreased on receiving lobelin, as from 44 per 
minute to 24, and the slow respiration continued over half an hour. 

In Experiment IT, 5 mgrms. lobelin per kilo was given hypodermi- 
cally. This time the epinephrine output rate was augmented at the 
same period as Fxperiment I, viz., 20 minutes after the injection, and 
the augmentation resulted also in an increase of the epinephrine 
concentration and of the outflow of blood from the suprarenal. The 
excess was 0.00004 mgrm. per kilo per minute. The mean blood pres- 
sure and the heart rate were found also increased, and the blood sugar 
content too. The respiration did not change in rate this time, but 
became deep. Simultaneously with an augmented epinephrine secre- 
tion, nausea, vomiting and salivation occurred. 

2.5 mgrms. lobelin per kilo was given in Experiment III, which 
resulted also in an increase of the epinephrine output, the peak of 
which was arrived at 20 minutes after the injection ; 10 minutes after 
the injection, 30 minutes and 50 minutes, there was also hypercpine- 
phrinaemia. The peak was about five times the preinjection rate, or 
an excess of 0.0004 mgrm. was calculated there. The arterial] blood 
pressure, the pulse rate, and the blood sugar concentration increased 
also, and reached their peak at the same time with the output rate, 
that is 20 minutes after the injection; 10 minutes after the injection 
the blood sugar and the pulse rate were measured and found to be in- 
creased. The breathing increased in the frequency as well as in depth. 











E. Inaba 


TABLE, 
Effect of lobelin upon the epinephrine output rate in dogs. 


* Estimated by means of the paradoxical eye reaction. 
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Experiment I. 25. IV. 1933. Dog 2.92 19.6 kilos. 
16. III. 1933. 18.2 kilos. D,,-L, dorsal spinal roots were severed. 


» 250 P . . . 
before 26 \Lumbal operation on the left side and preparation for recording blood pressure. 


ee 160 
” 40 I! 2.7; 60 | 2.7!0.14 0.00005 {0.000135 (0.000007 |0.084 99/105); 42 |389 
” 39 II) 3.4) 60 | 3.4) 0.17,*0.00005 | 0.00017 0.000009 | 95 
= 20 III 2.6 40 | 3.9 0.2 | 0.00005 [o-se0ies 0.00001 0.087 89, 96) 44 | 380 
” 19 IV, 4.6) 60 | 4.5| 0.23*0.00005 | 0.000225 | 0.000011 90 

8:55 p.m. Injected 19.6 c.c, of 1% lobelin solution (10 mgrms. per kilo body weight) subcutane- 

ously. 

after 10) Vi 2.8 40 | 4.2/0.21) 0.00005 | 0.00021 {0.000011 {0.110} 91/104! 24 379 
” 11| VI! 2.7) 40 | 4.1) 0.2 *0.00005 | 0.000225 | 0.000011 97 | 
” 20) VII| 4.8) 30 | 9.6/0.48 0.0001 0.00096 0.000049 | 0.110108} 120, 24 38.0 
& 21| VIII 6.0 30 12.0'0.8 *0.0001 | 0.0012 0.000061 | 108 
a 30} IX 2.0; 40 | 3.0 0.15 0.00005 | 0.00015 0.000008 |0.105| 79) 88 26 38.0 
aie 31 X 3.2 60 | 3.2) 0.16*0.00005 | 0.00016 0.000008 60 | 
a 45) XI! 2.0) 40 | 3.0) 0.15 0.00005 |0.00015 {0.000008 | 0.089! 51| 88 27 382 
»» 46, XII) 2.5) 60 | 2.5 0.13,*0.00005 | 0.000125 | 0.000006 | 50 
in 60| XIII 2.5) 40 | 3.8 0.19 0.00005 | 0.000187 0.000010 0.089, 50! 90 40 383 
9° 61} XIV) 3.8) 60 | 3.8) 0.19*0.00005 | 0.00019 |0.000010 | 52 | 
Ps 90] XV_ 2.4, 30 | 4.8) 0.24 0.00005 | 0.00024 0.000012 | 0.089) 65/104 36 38.1 
” 91] XVI 3.6 45 | 4.7 0.23*0.00005 | 0.00023 0.000012 69 | 
” 120) XVII} 2.4) 30 | 4.8) 0.24 0.00005 | 0.00024 0.000012 | 0.085 100) 28 38,0 


” 121) XVIII} 3.0, 40 | 4.5| 0.23*0.00005 | 0.00022 0.000011 | | 
Room temperature 20°-22°; 10 minutes after lobelin, the animal uneasy, the respiration 
deep; 30 minutes after lobelin, the animal lay down, the pupils dilated, nictitating mem- 
brane came out. 


Experiment II. 17. V. 1933. Dog5.3 12.4 kilos. 
23. III. 1933. 12.7 kilos. Dyo-L, 


, dorsal spinal roots were severed. 
before 235 , . , 
, \Lumbaloperation on the right side. 


9 145 f 

‘a 25 Tj; 2.1) 40 | 3.1 | 0,25)*0.00005 | 0.00015 0.000012 0.104) 111/124 24 | 38.6 
* 24 Ir! 2.0 '40 | 3.0| 0.24! 0.00005+'0.00015+ | 0.000012+ 112 

ne 15 III 2.7. 40 | 4.0) 0.32*0.00005 | 0.0002 0.000016 0.104, 96) 122) 23 | 38.6 
a. 14 IV; 2.8 40 | 4.2) 0.34 0.0001 0.00042 0.000034 | 95 


2:30 p.m. Injected 6.2 ¢.c. of 1% lobelin solution (5 mgrms. per kilo body weight) subcutane- 
ously. 


after 10) V/ 2.5' 30 | 5.0/0.460/*0,0001 0.0005 0.00004 0.105! 108! 150) 26 388 
si 11} VI} 2.2) 30 | 4.4/ 0.35) 0.0001+ |0.00044+ | 0.000035+ 111 

ee 20 VII} 2.9; 30 | 5.8) 0.47/*0.00015 0.00087 0.00007 0.127| 131/152 > 28 | 38.6 
” 21; VIII} 2.5) 30 | 5.0| 0.40) 0.0002 0.0001 0.00008 130 

s 29} IX/ 2.0! 30 | 4.0/0.32*0.0001- 0.0004- | 0.000031- | 0.123 90/128 18 383 
ts 30) X} 2.3) 30 | 4.6/ 0.37) 0.0001 0.00046 ~—0.000037 90 | 

9 45 XI} 2.1 40 | 3.1) 0.25*0.00005 0.00015 0.000012 0.111) 101/108 24 38.2 
46) XIT| 2.3) 40 | 3.4! 0.28! 0.0001 0.00035 0.000028 99 
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61) XIV{ 2.2} 40 | 3.3/ 0.26) 0.00005 |0.00016 | 0.000013 | 99 
‘ 90 XV 2.5] 60 | 2.5 0.20/*0.00005 | 0.00012 | 0.000010 10.105) 105 
91, XVI} 2.6| 60 v4 0.20) 0.00005 | 0.00012 | 0.000010 105 
120| XVII} 2.5! 60 -5 | 0.21/*0.00005 | 0.00013 | 0.000010 0.104 
1o1 Xviit| 2.5| 60 | 22 0.18) 0.00005 | 0.00012 | 0.000010 
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Room temperature 21°-21.5°; 5 minutes after lobelin, the respiration a, and wm 
12 minutes after lobelin, nausea, vomiting and salivation. 
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39.3 


150; 30 | 40.0 
180 30 40.8 
150| 36 » 
120) 24 | 40.2 
128/ 21 | 39.8 
120] 18 | 30.8 
120] 20 | 0.4 
respiration 


100, 18 | 89.1 


39.1 


132| 27 | 389.0 
132) 22 |39.3 
112/ 18 39.8 


Experiment III. 3. V. 1933. Dog3.9 14.7 kilos. 
30. III. 1933. 14.1 kilos. Dj, .—L, dorsal pone roots were severed. 
fore en ))L umbaloperation on the left side. 
. 20 I| 3.3! 60 | 3.3) 0.24*0.00005 0.000165 | 0.00001 0.098 83 
* 19 II| 3.3; 60 | 2.3) 0.16) 0.00005- 0.000115- | 0.000008 83 
10 IIl| 2.6; 60 | 2.6 0.18*No reaction on 1c.c blood 0.098 82 
» 9 IV | 2.3} 60 | 2.3) 0,16) 0.00005 | 0.000115 | 0.000008 93 
:25p.m. Injected 3.68 c.c. of 1% lobelin solution (2.5 mgrms. per kilo body weight) subcutane- 
ously. 
after 10 V 2.7 | 40 | 4.1/ 0.28; 0.00005 | 0.00025 0.000017 [0.110] 85 
11 VI} 2.0 | 40 | 3.0 | 0.21/*0.0001 0.00030 0.000020 85 
20~=C«NV'T 3.0 | 40 | 4.5/ 0.27) 0.00015 | 0.00067 0.000045 | 0.122) 116 
21 VIII} 2.7] 40 | 4.1/ 0.28*0.0002 0.00082- | 0.000056- 116 
30 IX| 2.8} 60 2.8| 0.19 0.0001 0.00028 0.000019 | 0.098) 107 
31 X!| 2.4} 60 | 2.4/ 0.16)*0,0001 0.00024 0.000016 98 
50 XI} 2.7|] 40 | 4.1} 0.28*0.0001 0.00041 0.000028 | 0.0981 54 
51 XII| 2.4} 60 | 2.4| 0.16) 0.00015 | 0.00039 0.000024 55 
73, XIII! 27] 90} 1. 8| 0. 12/*0. 00005 | 0.000088 0.000006 | 0 .096) 67 
74, XIV) 2.4] 60 | 2.4| 0.16) 0.00005 | 0.00012 |0.000008 | | 62 
90 XV 3.3] 60 | 3.3/ 0.22*No reaction on 1 ¢.c. blood 10.094) 60 
91, XVI} 2.2} 60 | 2.2| 0.15) 0.00005 | 0.00011 0.000008 | | 62 
120 XVII} 2.1} 60 | 2.1'0.14, 0.00005 0.000105 | 0.000007 | 0.093) 
Room temperature 20°-22°; 10 minutes after lobelin, the animal uneasy, the 
deep, salivation, nausea and vomiting. 
Experiment IV. 10. V. 1933. Dog4.9 9.4 kilos. 
6. IV. 1933. 9.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots were severed. 
9 
fore 140 /LUmbaloperation on the left side. 
20 I| 1.7| 30 | 4.4/ 0.46; 0.00005~-| 0.00022- | 0.000023- | 0.100 
19 II| 2.4) 40 | 3.6 0.38*0.00005 | 0.00018 0.000019 | 
10 III! 1.8) 40 | 2.7' 0.28 0.00005 | 0.00013 0.000014 0.098 
: 9g IV} 2.1} 40 | 3.1  0.33*0.00005- 0.000155- | 0.000016- 
“d0p.m. Injected 1.17 c.c. of 1% lobelin solution (1.25 mgrms. per kilo body weight) subcutane- 
ously. 
ifter 10 Vi 2.1, 40 | 8.1 0.33) 0.00005 | 0.00015 0.000016 0.098 
11 VI| 2.7 40 | 4.0 | 0.43 *0.00005 -| 0.0002 - 0.000021 
20 VII 2.0' 40  3.0/0.31) 0.0001 0.0003 0.000032 0.098 
21; VIII; 1.8 40 2.7 0.28*0.00015 | 0.0004 0.000042 
30 IX 2.1 40, 3.1 0.33 0.00005 0.00015 0.000016 0.098 
31 X 2.3 40 3.5 0.37*0.00005 (0.00017 0.000018 
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2: 2 - |? = Quantity _ 2S) aes 
ce & 3 |g 3|— Quantity |__ Per min. be = Bi |2 & 
— 3 & fs 3} per contained 6 ISelse 
2 : S }2 S| per kilo! i, 1 ec per ee — {I$ S\- = 
= é > |5'S\min C. | Snail per kilo |% = 8 
= - o S| | per anima = is 
a | min. =} 
45 XI 2.1) 40 | 3.1/| 0.37) 0.00005 0.00015 0.000016 | 0.104 122) 21 
46 XII| 2.1| 40 | 3.1|0.33*No reaction on 1 c.c. blood 
60 XIII} 2.1) 40 | 3.1} 0.33 0.00005 | 0.00015 |0.000016 | 0.096 124 18 
61 XIV) 2.3| 40 | 3.5|0.37%*0.00005 | 0.00017 —_| 0.000018 
90 XV/ 2.1) 40 | 3.1) 0.33 0.096 120 18 
91 XVI} 2.0| 40 | 3.0} 0.31 *0.00005 | 0.00015 | 0.000016 
120 XVII} 25) 40 | 3.5) 0,37 | 0.102 108 18 
121 XVIII! 2.7} 40 | 3.7/0.89%0.00005 | 0.00018 | 0.000019 





Room temperature 20°; 10 minutes after lobelin, the respiration became a little deep. 
pulse rate was measured by means of stethoscope. 


These variations were accompanied by salivation, nausea and vomit- 
ing, etc. The body temperature ascended in this case in the period of 
poisoning. 

One half of the above dose, viz. 1.25 mgrms. lobelin, (Exp. IV.) 
tends also to induce similar phenomena with the greater doses; the 
variations are identical in the time relations, but the magnitude is of 
much lesser degree. About twice the liberation rate, viz. an excess 
of 0.0002 mgrm. per kilo per minute, was noted 20 minutes after the 
injection. The breathing became also alittle accelerated and somewhat 
deepened, but the blood sugar concentration remained unaltered. 
1.25 mgrms. lobelin per kilo per minute seems to make a threshold of 
ffective dose for accelerating the epinephrine liberation rate. 

In summarizing the data given above, it may be said that lobe- 
lin, if given subcutaneously in a dose of 1-10 mgrms. per kilo of body 
weight is capable of accelerating the epinephrine output from the 
suprarenal gland, and increasing the blood sugar concentration, also 
elevating simultaneously the arterial blood pressure and the pulse rate. 
It acted also to deepen the breathings, but when a large amount such 
as 10 mgrm. per kilo was given, the rhythm of respiration diminished, 
contrary to the other cases where it was accelerated. 

All the fluctuations, including the epinephrine output too, had 
their peak about 20 minutes after the injection, but they died out soon; 
and a further half an hour later all the variations disappeaied. The 
excess of the epinephrine out put rate and of the blood sugar concentra- 
tion were small, the maximum being noted as 0.00005 mgrm. epine- 








ne 









mi 
ph 
bo 
th: 


in 


or 
0.0 
of 


hig 


anc 
mu 
am 
the 
mu 
act 
que 
anc 
ani 
spo 
hat 
one 
the 


spic 


19, 








er sin 


Body temperature 





mit- 
d of 


[V.) 
the 
is of 
cess 
‘the 
vhat 
red. 
ld of 


obe- 
ody 

the 
also 
‘ate. 
such 
hed, 


had 
on; 
The 


itra- 


yine- 








Action of Lobelin upon Epinephrine Output 355 
phrine per kilo per minute (from one gland) for the former, and 0.02 % 
sugar for the latter. Clinical symptoms, as nausea, vomiting and 
salivation occurred at the same time with the variations related above. 


The present investigations are thus identical with the past in ascertaining 
the ability of lobelin of increasing the epinephrine output velocity and blood 
sugar concentration, but quantitatively they are very different from most of the 
past investigations. 

Our experimental routine is somewhat similar to that in the work of Hous- 
say and Molinelli; only their dogs were anaesthetized with chloralose. Whe- 
ther epinephrine was estimated by means of the blood pressure or by means of 
the rabbit intestine segment and the denervated cat pupil, it can not account 
at all forsuch a great difference in the outcome. Their dogs received 1 
mgrm. lobelin intravenously, and responded with a large acceleration of epine- 
phrine output rate such as from 0.000368 mgrm. per kilo per minute (In the 
book of M. 0.0000368) to 0.00368 mgrm. and from 0.000062 mgrm. to 0.0031 mgrm., 
that is about 10 to 50 times (or 50 to 100 times) as large as the preinjection level. 
A remarkable difference; according to them, lobelin is thus a very potent agent 
in accelerating the epinephrine output, while in our hands it has proved only 
a weak one. 

Two dogs of King and others were poisoned with lobelin in a dose of 0.73 
or 0.95 mgrm. per kilo intravenously; the blood sugar increased by about 0.04- 
0.06% ; clearly as large as ours. Are such differences due to different modes 
of administration of the drug, i.e. intravenously or hypodermically? The 
figures of Bertram from rabbit, which received lobelin subcutaneously in a 
dose of 3 or 5 mgrm. per kilo, correspond to ours. 

Some words will be said now again on the figures obtained by Houssay 
and Molinelli and by Anitschkow and Kusnetzow. Therapeutic maxi- 
mum, intravenous dose of lobelin is given 0.01™, 0,003-0.006 grm'», for ex- 
ample. If it be taken as 0.01-0.003 grm., lobelin is to be assumed to exist in 
the blood in a concentration of 1:500 000-1 500 000 approximately; then it 
must, according to Russian workers, accelerate the epinephrine liberation by 
acting on the suprarenal medulla itself. In the two experiments of H. and M., 
quoted in this paper, 1 mgrm. lobelin was given by vein into dogs weighing 19 
and 16 kilos respectively; this 1 mgrm. indicates most probably the dose for 
animals, judging from the protocols of “continuous injection” and the corre- 
sponding descriptions. If it be so, this corresponds to 0.004—0.005 grm. for man, 
namely the maximum therapeutic dose, the total blood volume being taken as 
one thirteenth of the body weight for man, and one tenth for dogs. If so, 
then the therapeutic dose of lobelin must be taken as bringing about a con- 
spicuous liberation of epinephrine, as much as 10-50 times the normal level, or 


9) Kojima,Nemoto,Saito,Sato and Suzuki, TohokuJ., of Exp. Med , 1932, 
19, 205. 
10) (2) 261. 
11) Morishima, Pharmacology (Jap.), 18. ed., Tokyo 1934, 337. 
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0.003 mgrm. per kilo per minute, which is ten times as much as the threshold 
value of adrenaline for increasing the arterial pressure.” 
1 mgrm. lobelin per kilo was proved in the present investigation as the 


subcutaneous threshold value for causing an augmented epinephrine liberation, 


this exceeds by far the maximum therapeutic subcutaneous dose 0.01.'>™ From 
the present investigations, lobelin must be taken as not influencing the epine- 
phrine discharge when used therapeutically, just as strychnine™ which acts to 
increase largely the discharge, provided some larger amount than that for thera- 
py is dosaged. 

For the sake of comparison, it may be quoted that, in our hands® nicotine 
was impotent to accelerate the epinephrine output when given by vein ina 
dose of 0.5 mgrm. per kilo, while in the experiments of H. and M. 0 2 mgrm. 
nicotine, highly probably per animal, as related above, elicited a conspicuous 
discharge of epinephrine such as 0.00157 mgrm. per kilo per minute in a dog 
weighing 19 kilos, and 0.0062 mgrm. in another dog of 16 kilos. In our dogs in- 
travenous 1mgrm nicotine per kilo brought about a great discharge rate viz: 
0.0004 mg per kilo per minute.® 


Summary : 


Epinephrine output rate was measured in dogs, the operation field 
of which was previously de-afferented. The suprarenal vein blood 
was collected by the lumbar approach, without their being fastened 
or anaesthetized. Epinephrine was estimated against the adrenaline 
hydrochloride solution of Sankyo Co., by means of the rabbit intestine 
segment and of the cat paradoxical pupil. 

Lobelin was proved as producing an over-secretion of the epine- 
phrine liberation rate and an increase of the blood sugar concentration ; 
it was applied here hypodermically in doses of from 10 mgrms. to 1.25 
mgrms, per kilo of body weight, the augmentations were always noted, 
and 1.25 mgrm. was found as the threshold dose for doing so. The 
augmentation was however of small magnitude, as by 0.00005 mgrm. 
epinephrine per kilo per minute from one gland, and the degree of 
hyperglycaemia was alsosmal]. The therapeutic dose can have no in- 
fluence upon ‘the epinephrine output rate and the blood sugar con- 
centration, if the figures obtained in the experiment on dogs be ap- 
plicable to man. 


12) Wadaand Z. Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 9. 
13) Pharmacopoea Helvetica, 5th German edition, Bern 1933, 560. 
14) Aomura and Yen, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 14, 93. 
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Uber die Chininprobe, eine neue Liquorreaktion. 


Von 


Maki Takata. 
(i FA iif) 


Im Arbeitsgang einer Forschung iiber die Giftwirkung des Chi- 
nins und seiner Derivate auf Fermente hatte ich im Jahre 1922 ei- 
gentiimliche Erscheinungen festgestellt, niimlich dass unter bestimm- 
ten Bedingungen Chinin und Eucupin—bei Chinin nur durch Zusatz 
von Phosphat-Puffer und bei Eucupin nur durch Zusatz von Acetat- 
Puffer—gelatinés erstarren,* * was mich spiiter veranlasste, das Chi- 
nin als Liquordiagnostikum heranzuziehen. So wurde die ,,Chinin- 
probe“ im Liquor ausgedacht. 

Das Prinzip der Chininprobe lisst sich wie folgt erkliiren: 
Salzsaures Chinin stellt ein Alkaloid dar, das bekanntlich die Fiihig- 
keit besitzt, das Eiweiss in Lisungen auszufillen. Die eiweissfiillende 
Fiihigkeit des Chinins wird aber noch stiirker im schwach alkalischen 
Medium (pH=7,4-7,8) wie im Liquor cerebrospinalis, da Chinin da- 
bei auch als Kolloid fungieren kann. Bei der Chininprobe im Liquor 
erfolgt nicht nur Fiillung der Globuline, sondern auch der Albumine, 
so dass die Probe an und fiir sich in die Gruppe der sog. Eiweissre- 
aktionen einzureihen ist. 

Ausfiihrung: Man fiillt 0,5ccm des zu untersuchenden Liquors 
in ein kleines Réhrchen von etwa 10 mm lichter Weite ein, fiigt dann 
die gleiche Menge einer 2%igen Chinin-HCl-Liésung hinzu und 
schiittelt gut durch. Der normale Liquor bleibt dabei, ohne irgend- 
eine Triibung aufzuweisen, ganz klar—man sieht aber am niichsten 
Morgen gewohnlich eine weissliche Membran an der Fliissikeitsober- 
fliiche, was jedoch nicht als positiv angesehen werden darf—, wiih- 
rend der pathologische Liquor entweder unmittelbar oder einige bis 
10-15 Minuten nach Anstellung der Reaktion eine deutliche Triibung 


Die Arbeit wurde damals aus dem biochemischen Institut der Berliner Univer- 
sitit zusammen mit Herrn Prof. P. Rona publiziert. 
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resp. Ausflockung zeigt. Bei der geringeren Eiweissvermehrung be- 
ginnt der Triibungsvorgang aber nur in der Oberschicht der Fliissig- 
keit. Daserklirt sich wahrscheinlich dadurch, dass das Chinin durch 
die Natur einer ausgesprochenen kapillaraktiven Substanz tiberwie- 
gend an die Grenzfliiche zwischen Luft und Fliissigkeit adsorbiert 
wird, wodurch die Chinin konzentration sich besonders an der Fliis- 
sigkeitsgrenzfliiche erhiht, was gerade eine gesteigerte Bindung des 
Chinins mit Liquoreiweiss zur Folge hat. Im Fall, wo eine deutliche 
Eiweissvermehrung stattfindet, tritt eine weisse Trtibung schon beim 
Zusatz von kleineren Chininmengen wie 0,2-0,3 ccm auf. Es ist des- 
halb zu raten, das Reagens mittels einer 1 ccm-Pipette portionsweise, 
und zwar je 0,1 ccm, hinzuzufiigen und jeweils unter Durchschiitteln 
festzustellen, welche Menge des Reagens ungefihr bis zum ersten Ein- 
tritt der Triibung erforderlich war. Dann ist das restliche Reagens 
(Gesamtmenge=0,5 ccm) hinzuzusetzen. Auf diese Weise ist es nun 
miglich, die Intensitit der pathologischen Eiweisszunahme, wenn 
auch ziemlich grob, jedoch zahlenmiissig zu schiitzen. 

Die Chininprobe zeigt nur dann eine positive Reaktion, wenn der 

Liweissgehalt des Liquors tiber 0,04% hinausgeht. Hinsichtlich der 
Empfindlichkeit ist die Chininprobe den bisherigen Reaktionen wie 
Nonne-Apelt, Weichbrodt und Tashiro-Levinson als iiberlegen 
anzusehen und der Pandy’s Probe etwa gleichzustellen. 

Ablesung: Je nach der Triibungsstiirke lassen sich nach- 
stehende Reaktionstypen unterscheiden : 

1) Negativ(¢): Als negativ ist die Reaktion anzuselien, 
wenn der Liquor nach 20-30 Minuten noch klar bleibt (Eiweissge- 
halt: unter 0,04%). Der Liquor von einem Eiweissgehalt unter 
0,02 % bildet erst am niichsten Morgen eine diinne weisse Schiclit an 
der Oberfliiche der Fliissigkeit, die selbst jedoch ganz klar bleibt. 
Negative Reaktion tritt nur im normalen Liquor auf. 

2) Sehr schwach positiv (+): Leichte Triibung tritt erst 
nach 20-30 Minuten ein, wobei sich die Triibung in der Regel von der 
Oberfliiche der Fliissigkeit aus abwiirts allmihlich zeigt (Eiweissge- 
halt : 0,04-—0,07 %). 

3) Schwach positiv (+): .In wenigen Minuten nach Anstel- 
lung der Reaktion beginnt die Triibung, die jedoch bald in flockigen 
Niederschlag tibergeht (Eiweissgehalt 0,07—0,10%). 

4) Positiv (++): Starke Tribung tritt unmittelbar nach dem 
Zusatz der ganzen Reagensmenge ein (Eiweissgehalt : 0,10-0,13 %). 
5) Stark positiv (i+): Trtibungtritt schon beim Zusatz von 
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mehr als der Hilfte der ganzen Reagensmenge—0,25-—0,5 cem— ein 
(Eiweissgehalt : 0,13-0,18 %). 

6) Sehrstark positiv(#): Triibungtritt schon beim Zusatz 
von weniger als der Hiilfte der ganzen Reagensmenge—unter 0,25 
ccm—ein (Eiweissgehalt : iiber 0,18 % ). 

Schlussfolgerung: Es wird eine neue und ganz einfache 
Liquorreaktion angegeben, die an Hand einer 2% igen Chininlésung 
mit Leichtigkeit ausfiihrbar ist. Der Vorteil der Methode liegt darin, 
dass sie nicht nur eine scharfe Trennung der normalen von der patho- 
logischen Spinalfliissigkeit méglich macht, sondern auch zugleich 
eine ungefiihre Schitzung der zugenommenen Eiweissmenge des Li- 
quors zuliisst und nicht zuletzt an Hand einer leicht zuginglichen, 
sogar prizise definierten chemischen Verbindung (Chinin) in jeder 
Praxis ohne Umstiindlichkeit anwendbar ist. 


Literatur. 


(1) Rona und Takata: Biochem. Ztschr., 1922, 134, 97. Vergl. Rona, 
Schmerl und Zocher: ibid., 1923, 187,413; Freundlich: Kapillarchemie, IV. Aufl. 
Bd, 2, 1932 Leipzig, 647. 








High Blood Platelet Count in Lactants as an Early 
Sign of Avitaminosis B. 


59th* Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Jun Kimura. 
(A A OD) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendaz. 
Director: Prof. A. Sato.) 


In a preceding paper” I have shown that most of “healthy” moth- 
ers secreting human milk negative to Arakawa’s reaction,” are in 
a state of avitaminosis B on the basis of the results of blood platelet 


Here a summary result is cited from the paper (Cf. Table I). 

As was shown in this table (Table I), almost all the cases of 
strongly Arakawa-positive cases are of the platelet count from 100 
to 400 thousands, and the majority of all the Araka wa-negative cases 
are of the count from 400 to 1,000 thousands. 


count. 


TaBLe I. 


Distribution of Arakawa-positive and -negative cases 
according to blood platelet count. 





Westies dt tinal With strongly A vi kawa- With completely A ra kawa- 
an ? positive cases positive cases 
; (52 in all) (48 in all) 





100,000- 400,000 | 96.2% (50 cases) | 18.8% ( 9 cases) 
410,000- 700,000 | 3.8% ( 2 cases) 60.4% (29 cases) 
710,000-1000,000 0 20.8% (10 cases) 


* This is my 2nd report on the relation between avitaminosis B and blood plate- 
let count. 

1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 494. 
2) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 


. 





ERRATA. 


Vol. 27. p. 360, 1, 21. right side. 


For: With completely Arakawa- 
positive cases 


Read: With completely Arakawa- 
negative cases 






































High Platelet Count as Sign of Avitaminosis B 


Average of blood platelet counts according to Arakawa- 
positive and -negative cases. 





Strongly Arakawa- Completely Arakawa- 
positive cases negative cases 
(52 in all) (48 in all) 
Number of blood | 266,000 560,000 


platelets 
* Table V (A) (B) in the preceding paper. 
Errata in the 47th Report of the Peroxidase Reaction (Tohoku J. Exp. Med., 1934, 
23). 
1) Table V (B) should be as follows: 


Average of blood platelet counts according to Arakawa- 
positive and -negative cases. 





Strongly Arakawa- Completely Arakawa- 
positive cases negative cases 
(52 in all) (48 in all) 
1 ; 
Number of blood | 266,000 instead of 256,000 560,000 instead of 575,000 


platelets 


2) In the 10th and 11th line respectively of P. 503:- 
266,000 instead of 256,000 
560,000 instead of 575,000 


All the results shown in the preceding paper’ of mine concerned 
only strongly Arakawa-positive and completely Arakawa-negative 
cases, or, only those mothers whose milk was normally or strongly 
positive** to Arakawa’s reaction or those lactants whose milk was 
| completely negative.*** As to the intermediate case, i. c. the cases 
with human milk of different intermediate intensities of Arakawa’s 
reaction it may not be difficult to suppose that they will come between 
both extremities. The present paper treats of the actual result of 
investigation. 





Method of Investigation. 


1. Materials. As stated above, mothers with humen milk of 
Arakawa’s reaction of different intensities were examined, though 
strongly Arakawa-positive andcompletely Araka wa-negative cases 
were also examined. 

All the lactants were “healthy” and of course they had not been 


** Arakawa’s reaction of the intensity (+ or ++) in one minute. 
*** Arakawa’s reaction of the intensity (—) in five minutes. 
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taking vitamine B preparations. However, I excluded mothers who 
had menses” at the time. 

2. Platelet count. I used Lampert’s* method. The ear lobe 
was cleaned with ether, and a cut was made with Frank’s needle. 
Blood was takan into the “ A-thrombit” and diluted with Tyrode’s 
solution. After shaking the pipette for a few minutes, the sixth drop 
of the contents was examined for blood platelets. Blood taking took 
place between 10 and 11 A.M., when mothers were in a fasting state. 


Results of Investigation. 


100 cases were examined during 4 months beginning August 
1933. All the results will be shown in Tables I, III and IV. 

1. Distribution of Arakawa-positive and-negative and inter- 
mediate cases according to the platelet count. Strongly Arakawa- 
positive cases Were not so numerous as in the preceding paper,’ but 
the majority of all the cases examined were of the count from 10(- 
300 thousands, while a large majority of completely Arakawa-nega- 
tive cases were of the count from 400-1,000 thousands. The above 
result is almost as described in the preceding paper.’ 

Now if one gives a glance at Table V, one will see that all the 
cases of intermediate reactions have fallen between the strongly (or 
normally) Araka wa-positive and the completely Araka wa-negative 
cases (Cf.Table V). And the result will further be shown more simply 
in Table VI (A) and in Figure, because all the strongly Arakawa- 
positive cases have come under the column 100-400,000, and the large 
majority of completely Arakawa-negative cases under the columns 
410,000-700,000 and 710,000-1,000,000, while cases with intermediate 
xeactions are partly (almost half the cases) under the column 100,000- 
400,000 and partly (slightly more than half the cases) under the column 
410,000-700,000 (Cf. Table VI A). 

If the average figures of the strongly Arakawa-positive, inter- 
mediate, and completely Arakawa-negative cases are given in Table 
VIB, then the cases with strong (or normal) Arakawa’s reaction 
have shown an average of 267,000, the intermediate cases an average 
of 428,000, and the completely Arakawa-negative cases an average 
of 586,000. The relation among the three is thus 10:16:22. or if 
rounded off, 1:3:2 (Cf. Tables V. VI, VII and Figure). 


3) T. Ootsuka, Kyotofuritsu Ikadaigaku Zasshi., 1932, 6, 2434. 
4) H. Lampert, Verh, Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
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Tanz V. 


Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





Completely (or 


“ a r¥lw* Jase ri j aye 
Number of blood Strongly _ ve 088 with inter :,| almost completely 

Arakawa-positive mediate Arakawa’s by 

platelet . : < , |Arakawa-negative 
cases (11 in all) reaction (44 in all) : - 
. cases (45 in all 

100,000— 200,000 9.2% (1 case) 0 0 
210,000— 300,000 63.6% (7 cases) 11.4% (5 caess) 0 
310,000— 400,000 27.2% (3 cases) 31.8% (14 cases) 8.99% (4 cases 
410,000- 500,000 0 29.5% (13 cases) 11.1% (5 cases 
510,000— 600,000 0 22.79% (10 cases) 51.1% (23 caess 
610,000- 700,000 0 4.59 (2 cases) 8.9% (4 cases 
710,000-— 800,000 0 0 11.1% (5 cases 
810,000- 900,000 0 0 6.7% (3 cases 
910,000-1000,000 0 0 2.29 (1 case 


Strongly Arakawa-positive (and normally Araka wa-positive) cases (also in 
Tables I, VI, VII and IX). 


TaBLtE VI (A). 


Distribution of Araka wa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





. . eins Completely (or 
‘ Strongly Cases with inter- 2 J : 
Number of blood ree 4 ;. almost complete]; 
Arakawa-positive mediate Arakawa’s ‘ 
platelet b x - Arakawa-negative 
cases (11 in all) reaction (44 in all) cae 

\ cases (45 in all 

100,000— 400,000 100%, (11 cases) 43.29, (19 cases) 8.99% (4 cases 
410,000-— 700,000 0 56.79% (25 caess) 71.19% (32 cases 

710,000-1000,000 0 0 20.0% (9 cases 


Taste VI(B). 


Average according to Arakawa-positive -intermediate and 
-negative cases of blood platelet counts. 





Completely (or 


' Strongly Cases with inter- almost completels 
Arakawa-positive | mediate Arakawa’s , : ; 
‘ . . : : . Arakawa-negative 
cases (11 in all) reaction (44 in all) np 
. \ cases (45 in all 
Number of blood 267,000 428,000 586,000 


platelet 
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VII (A). 
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Distribution of Araka wa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to blood platelet count. 





Number of blood 
platelet 


Strongly 
| Arakawa-positive 
cases (63 in all) 


100,000-— 200,000 
210,000— 300,000 
310,000— 400,009 
410,000— 500,000 
510,000— 600,000 
610,000— 700,000 
710,000-— 800,000 
§10,000— 900,600 
910,000—1000,000 


15.9% (10 cases) 
60.3% (38 cases) 
20.6% (13 cases) 

1.6% (1 case) 

1.6% (1 case 

0 

0 

0 

0 


TABLE 


Cases with inter- 
mediate Araka wa’s 
reaction (44 in all) 


0 

11.4% (5 cases) 
31.8% (14 cases) 
29.59% (13 cases) 
29.9% (10 cases) 
4.5% (2 cases) 
0 

0 

0 


VII (B). 


Completely (or 
almost completely) 
Arakawa-negative 

cases (93 in all) 


4 cases) 
9.7% (9 cases) 

18.3% (17 cases) 

35.59% (32 cases) 
1.8% (11 cases) 
8.6% (8 cases) 
8.6% (8 cases) 
3.2% (3 cases) 


Distribution of Araka wa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 








Number of blood 
platelet 


100,000— 400,000 
410,000-— 700,000 
710,000—1000,000 


Strongly 
Arakawa-positive 
cases (63 in all) 


96.8% (61 cases) 
3.2% (2 casés 
0 


TABLE 


Cases with inter- 
mediate Arakawa- 
reaction (44 in all) 


43.2% (19 cases) 
56.7% (25 cases) 
0 


VII (C). 


Completely (or 
almost completely) 
Arakawa-negative 

cases (93 in all) 


14.09, (13 cases) 
65.6% (61 cases) 
20.4% (19 cases) 


Average according to Arakawa-positive -intermediate and 
-negative case of blood platelet counts. 








Number of blood 
platelet 


Strongly 
| Arakawa-positive 
cases (63 in all) 


267,000 


Cases with inter- 


mediate Arakawa- | 


reaction (44 in all) 


428,000 


Completely (or 
almost completely) 
| Arakawa-negative 
| eases (93 in all 


| 


| 
573,000 
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Fig. 1. Distribution of Araka wa-posi- In the preceding paper,! 











tive, -intermediate and -negative cases. : \ 

‘i it has been shown that | 

100} gu Positive group “healthy” mothers with t 

oof 2A Intermediate group completely Arakawa-nega- , 
ot CI Negative group tive reaction are already in 

ol an a state of avitaminosis B. F 

g | | Now how about those cases . 

& “— with Arakawa’s reaction h 

= “| of intermediate strengths? , 

g 7 I shall come to this problem * 

* so} in the next paragraph. , 

J Up, . 2. Distribution of pla- t! 
“al Yj telet count of intermedi- 

B y [] mi ate cases according to the . 

Crsn,800 (210,000, oe strength of Arakawa’s re- se 

Blood platelet count action. All the examined l 

cases in this paper are divid- i 

ed into 7 groups according to the strength of Arakawa’s reaction, 7 


and the average figure of the platelet count of each group is given. h 
Then the result will be as in the following table (Cf. Table VIII). 
The table (Table VIIL) will show at a glance that even among the 





rong ; ” age A 
cases with intermediate reactions, the blood platelet count is different 
: F ; ; m 
according to the intensity of Arakawa’s reaction, though unfortu- ; 
: : ‘ s 
nately the cases in each group are not uniform in number and the cases w 
Taste VIII.* 
Distribution of intermediate cases according to the strength of 
the reaction and the average platelet count of each group. 
: | | m 
Araks _— pence | Number of | Average platelet 

(devided in 7 groups) cunteaiiehe | ‘ocanaelh th 
| (07) (17) (2 ) ) (#”) (57) | i al 
Negative (—) (-—) (— )(-—) (-) (-) 93 cases 573,000 « It 
on (—) (—) (—) (4) (4) (4) S « 519,000 & al 

38 (—) (+) (+) (+) (+) (+) 18 5, 443,000 = 

gs (+) (+) (+t) (t+) (++) (++) 17» 365,000 a 

SS (+) (++) (H+) CHE) GH) (HH) Mw 314,000 = 

oe (+) (HE) CHE) CHE) CHE) (HH) - « 263,000 = * 
Positive (++) CHE) (HH) CHE) CHE) CH) 20 5s 238,000 5 





* This table is compiled of not only all the few cases with equal reaction on both 
breasts but also all the cases with different reaction; in the latter the Arakawa reac- 
tion was expressed in the mean intensity. This is not necessarily unreasonable if the 
paper of Takamatsu(the 45th Report of the Peroxidase Reaction) is taken into con- 
sideration. 











both 
*eac- 
f the 
con- 
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with actually equal reactions on both breasts are only but few in num- 
ber. But it is very interesting to see, as the arrows in the table show, 
that the average platelet count becomes smaller, asthe Arakawa re- 
action becomes stronger. 

As stated above at the beginning of the present paper, it is not 
difficult to suppose that the cases with Arakawa’s reaction of inter- 
mediate strengths will, with respect to blood platelet count, come 
half-way between the strongly Arakawa-positive and the completely 
Arakawa-negative cases. But such a result as shown in Table VIII 
was more than I had expected. A general rule can be made on the 
basis of the result in this table: The weakertho Arakawa reaction, 
the larger is the blood platelet count. 

Now is a case with an intermediate reaction already in a state of 
avitaminosis B? If we consider the platelet count of 100-300 thou- 
sands as normal, then the group of Arakawa’s reaction* (+) (++) (++) (Ht) 
tt)on both breasts—or the group with the average count 314,000— 
should be already in a state of B-avitaminose, or at least on the brink 
of B-avitaminosis. Or, some cases belonging to the group may be 
healthy and the others will already be B-avitaminotic. 

It has again been made probable that only strongly or normally 
Arakawa-positive cases can generally be said to be free from avita- 
minosis B, while mothers with weaker reactions are generally in a 
state of avitaminosis B, in spite of their assurance that they are 
“healthy.” 


Appendix. 


By way of appendix, I have arranged the infantile cases of all the 
materials examined inthe preceding and present papers, according to 
the intensity of Arakawa’s reaction and the kinds of diseases, and 
although I do not expect to draw a conclusion from this small table, 
it is interesting to note a rough distribution of infantile dyspepsia 
and infantile beriberi among others (Cf. Table IX). 


Remarks. 


It is a matter of course that a given case with A.R. (—) (—) (—) (+) 


* Arakawa’s reaction (+) (++) (++) (H+) (#4) ....Arakawa’s reaction (+) 
V (+4) 27 (+4) 97 (HH) 4” (HE) 8. 
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+)* may show a lower platelet count than another with A. R. 

=) (+) (++), Besides, the former case with A. R. (—)(—)(—) (+) (+) may 
secrete human milk with A. R. (—) (—) (=) (+) (+ the next day: Ara- 
kawa’s reaction is not, in most cases, very strictly constant as will 
be seen from Prof. Sato and Moriwaki’s paper,** read under the 
title: Proposal of Function Test of Mammary Glands, in April, 1934, 
in the General Meeting of the Japanese Pediatric Society, Tokyo, but, 
as has been shown by U ga” (the 56th Report on the Peroxidase Reac- 
tion), reliably constant. The present work treats rather with groups 
with different reactions, not with individual cases. As to individual 
cases subject to more or less remarkable daily fluctuation of Ara- 
kawa’s reaction, we shall be able to report in a future treatise. 


TaBLE IX. 


Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and 
-negative cases according to diagnosis of infants. 





Completely (or 


, . Strongly Cases with inter- 
Diagnosis of By po almost completely 
: Arakawa-positive mediate Arakawa- * : 
infant oad “et Arakawa-negative 
cases (63 in all) positive cases , rie 

. / cases (93 in all 
Dyspepsia 30.19% (19 cases) 38.8% (17 cases) 30.1% (28 cases 
Infantile beriberi 0 9.1% (4 cases) 29.6% (21 cases 
Congenital syphilis 0 0 16.2% (11 cases 

Bronchitis 4.894 (3 cases) 13.6% (6 cases) 5.4% (4 cases 

Rhinopharyngitis 14.39% (9 cases 20.5% (9 cases) 3.2% (3 cases 

I yng 0 0 \ 70 


Summary. 


In a preceding paper’ of mine I have stated on the basis of blood 
platelet count that most of “healthy” mothers secreting milk com- 
pletely negative to Arakawa’s reaction are generally in a state of 
avitaminosis B. In the present paper cases with human milk with 
intermediate, Arakawa’s reaction have been investigated. And as 
was expected, those cases have shown intermediate figures of blood 
platelet count between those of the strongly Arakawa-positive and 
the completely Arakawa-negative cases. 

The result may be shown better by a small table accompanying 


(Cf. Table X). 


’ 


* AR. )(—) (—) (4) (4+) .. . Arakawa’s reaction (—) 1’ (—) 2/(— 
4/ (+) 5. 
* The original will be published in the near future in this journal. 
5) Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
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High Platelet Count as Sign of Avitaminosis B 


TABLE X. 





Arakawa’s reaction Blood platelet count 
Group of completely negative reaction ............ 570,000 
” very very weak reaction ..................... 520,000 
s ee 440,000 
” nn, NED RC ae ae ene a 360,000 
‘e moderately positive reaction ............... 310,000 
” strong reaction (or normal reaction) ... 260,000 
> (WORF) SEPOME TOROTOD oi... .c cic ccsinccvessisnnss 240,000 


It has been stated on the besis of blood platelet count that cases 
with these intermediate reactions are in a state of B-avitaminosis and 
that even the cases with (+) (++) (++) (++) (4) (41)* are probably on the 
brink of avitaminosis B. 


Conelusions. 


“Healthy” mothers who secrete milk completely negative to 
Arakawa’s reaction are, as shown in my preceding paper,” in a 
state of B-avitaminosis. And “healthy” mothers with milk of Ara- 
kawa’s reaction of intermediate strengths are, as shown on the basis 
of platelet count, either in a state of B-avitaminosis or on the brink 
of B-avitaminosis. 


* Arakawa’s reaction is positive in such a way as (+-) 0/ (++) 17, (+4) 2, (H+) 8’, 
47, (444) 57. 














Intensity of Arakawa’s Reaction and Blood Platelet Count ; 
Change of Platelet Count on B-Vitamin Administration. 


60th* Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Jun Kimura. 
(A HOD 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato, 


In the 47th Report on the Peroxidase Reaction I have stated on 
the basis of blood platelet count most of the healthy mothers secret- 
ing human milk negative to Arakawa’s reaction** were in a state 
of avitaminosis B, and that negative Arakawa’s reaction could be 
an early sign of avitaminosis B in an apparently healthy lactant. 
This conclusion was deduced from strongly Arakawa-positive and 
completely Arakawa-negative cases alone: Soin the 59th Report’ 
on the Peroxidase Reaction, I investigated cases of mothers with milk 
of Arakawa’s reaction of intermediate strengths, and came to the 
conclusion that these mothers or intermediate cases were either in a 
state of B-avitaminosis or on the brink of B-avitaminosis. In the 
present paper I desire to report further on the result of the investiga- 
tion with a larger number of cases, especially of intermediate cases— 
mothers with milk of Arakawa’s reaction of intermediate strengths. 


This is my 3rd report on the relation between avitaminosis B and blood plate- 
let count. 
** Arakawa-positive case=strongly or normally Arakawa-positive case 
=Cclinically Arakawa-positive case 
=mother with milk with strong or normal 
Arakawa’s reaction 
=mother with A.R. (++)1/ or (+})1’ 
Mother A.R. (-+-)1’ or A.R. (++)2/ for instance, is chemically an Arak awa-positive 
case, but clinically an Arakawa-negative case. 
1) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1984, 23, 494. 
2; J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 








Ci 
tl 














Change on B-Vitamin Administration 375 
Furthermore, I desire to relate the result of the blood platelet count, 
or rather the change of the count on an administration of vitamin B 
in some intermediate cases, which in practical medicine are to be con- 
sidered** as Arakawa-negative cases. 


Method of Experiment. 


1. Materials. As stated above, mothers with human milk of 
Arakawa’s reaction of different intensities were examined, though 
strongly Arakawa-positive and completely Arakawa-negative 
cases were also examined. 

Allthe lactants were “ healthy,” and of course they had not been 
taking vitamin B preparations. It should be noted that I excluded 
mothers who had menses at the time.* 

2. Platelet count. I used Lampert’s method. The ear lobe 
was cleaned with ether, and a cut was made with Frank’s needle. 
Blood was taken in the ‘‘ A-thrombit” and diluted with Tyrode’s 
solution. After shaking the pipette for a few minutes, the sixth drop 
of the contents was examined for blood platelets. Blood taking took 
place between 10 and 11 A.M., when mothers were in a fasting state. 


Result of Experiment. 


In the present work I investigated 125 cases, of which the most 
were lactants with milk of Arakawa’s reaction of intermediate 
strength. As to strongly Arakawa-positive and completely Ara- 
kawa-negative cases, there were only a few of them, mainly of the 
former. Therefore, I made statistics of the cases including those re- 
ported in the 47th” and 59th” Report of the Peroxidase Reaction as 
well as of the cases alone reported in the present paper. 

1. Blood platelet count in strong Arakawa-positive cases. 

There were only 4 Arakawa-positive cases, or cases of mothers 
with milk strongly positive to Arakawa’s reaction. But all] these 
cases showed a blood platelet count under 300 000 per cmm. two of 
them under 200 000 (Cf. Table I and Table IV). 

2. Blood platelet count in completely Arakawa-negative cases. 

There were 12 cases of mothers with completely or almost com- 


3) T. Ootsuka, Kyotofuritsu Ikadaigaku Zasshi., 1932, 6, 2434. 
4; H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 48, 92. 
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Change on B-Vitamin Administration 7 
pletely negative Arakawa’s reaction. 3cases of these showed a count 
over 800 000 per cmm, and the case with the smallest count was 500- 
000. It will be seen that in regard to the blood platelet count there 
is a very wide margin between Arakawa-positive and-negative cases 
(Cf. Table II and Table IV). 

3. Blood platelet count in cases with Arakawa’s reaction of 
intermediate strengths. 

There are as many as 109 cases with intermediate Arakawa’s 
reaction. Of these not a single case showed a platelet count under 
200 000, and in only 8.3% of all the cases the count was between 200- 
000 and 300 000. If the normal fluctuation is between 100 000 and 
400 000, then only 45.9% of all the 101 cases came within this range, 
while the majority of them—54.1%—were beyond that range. But 
not asingle case showed a higher count that 700 000. And there was 
only 6.4% of all the cases which came between 600 000 and 700 000. 
A glance at Table IV(A) and Table IV (B) will show very clearly the re- 
lation between Arakawa-positive, -negative and intermediate cases. 

The relation given in Table IV will present itself in another form, 
if the average of the platelet counts in each group of cases is shown 
(Cf. Table V). 

4. Blood platelet count in 325 cases. 

In this paragraph the result of all the 325 cases including all the 
cases reported in the 47th” and the 59th® Reports on the Peroxidase 
Reaction will be stated. As is shown in Table V1 (A), of 65 Ara- 
kawa-positive cases, the majority (59.7%) came under the column 
200 000—300 000; of 153 intermediate cases the largest percentage 
(35.9% ) under the column 300 000—400 000; and of 105 Arakawa- 
negative cases the largest percentage (34.3 % ) came under the column 
500 000—600 000. A more precise distribution will be seen from the 
Table (Cf. Table VI A). 

A simpler distribution than was shown in Table VI (A) will be 
shown in Table VI (B), from which one can conclude that almost all 
the cases of Araka wa-positive cases are of the blood platelet count 
of 100 00OO—400 000, that almost half the number of intermediate cases 
are of 200 000—400 000 and the other half are of the count 400 000— 
700 000, and that the majority of Arakawa-negative cases are of the 
count 400 000—700 000. Further, one can see that there is not a 
single instance among Arakawa-positive or intermediate cases that 
is of the count 700 00U—1 000 000, but more than 20% of Arakawa- 
negative cases are of the count 700 VOO—1 000 000. 
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TaBLE IV (A). 


Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





Completely (o1 


| 
|Strongly Arakawa-| Cases with inter- 
Blood platelet | de k , 4 ’ almost completely 
positive cases mediate Arakawa’s 9 
count | : : : gs Arakawa-negative 
(4 in all) reaction (109 in all) <e ’ 
eases (12 in all 
100,000— 200,000 50% (2 cases* 0 0 
210,000- 300,000 50% (2 cases*) 8.3% (9 cases) 0 
310,000-— 400,000 0 37.6% (41 cases) 0 
410,000— 500,000 0 30.3% (33 cases) 0 
510,000-— 600,000 0 17.4% (19 cases) 25% (3 cases 
610,000— 700,000 0 6.4% (7 cases) 41.7% (5 cases 
710,000— 800,000 0 0 8.3% (1 cases 
810,000— 900,000 0 0 25% (3 cases 
910,000—1000,000 0 0 0 


* Cf. Table VI (A), as in this table (Table IV) strongly Araka wa-positive cases 
are only a few in number. 


Taste IV (B). 


Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





ae Completely (or 
Strongly Arakawa- Cases w er nd 
Blood platelet Strongly Arakawa ases with inter almost completely 


positive cases mediate Arakawa’s pete 
count - : “a Arakawa-negative 
(4 in all reaction (109 in all) sont he ti 
. cases (12 in all 
100,000— 400,000 100% (4 cases) 45.996 (50 cases) 0 
410,000-— 700,000 0 54.19% (59 cases) 66.7% (8 cases 
710,000—1000,000 0 0 | 83.89% (4 cases 


TaBLE V. 


Average of blcod platelet counts according to Arakawa- 
positive, intermediate and -negative cases. 


4 





Completely (or 


Strongly Arakawa- Cases with inter- 
almost completely 


positive cases mediate Arakawa’s 
ae nae. thie Araka wa-negative 
4 in all) reaction (109 in all " 
cases (12 in all 
Blood platelet 237,000 430,000 678,000 


count 
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TaBLE VI (A). 


Distribution of Araka wa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





Completely (or 


Strongly Arakawa- ases with inter- 
8'y weet Cas th in almost completely) 


Blood platelet 


anteel positive cases mediate A ra ka WSs! s rake we-nenative 
(67 in all) reaction (153 in all) tg 

. cases (105 in all) 
100,000— 200,000 17.994 (12 cases*) 0 0 
210,000— 300,000 59.7% (40 cases*) 9.1% (14 cases) 3.8%) (4 cases) 
310,000— 400,000 19.49) (13 cases) 35.99% (55 cases) 8.6% (9 cases 
410,000-— 500,000 1.5% (1 case) 30.1% (46 cases) 16.2% (17 cases) 
510,000— 600,000 1.5% (1 case 18.99% (29 cases) 34.3% (36 cases 
610,000— 700,000 0 5.99 (9 cases) 15.2% (16 cases) 
710,000— 800,000 0 0 8.695 (9 cases 
810,000— 900,000 0 0 10.5% (11 cases) 
910,000-1000,000 0 0 2.89% (3 cases) 


TaBLE VI (B). 


Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and -negative 
cases according to the blood platelet count. 





Completely (or 


Sep le -akawa- Cases wi : ¥ 

Blood platelet Strongly A rakawa ayes with inter ’ almost completely) 
positive cases mediate Arakawa’s sgsgns “fh 

count nea - mehye Arakawa-negative 
(67 in all reaction (153 in all) meas = ds ‘ 
. . eases (105 in all) 
100,000— 400,000 97% (65 cases) 45.19, (69 cases) 12.49% (13 cases) 
410,000— 700,000 3% (2 cases) 54.99 (84 cases) 65.79 (69 cases) 
710,000-—1000,000 0 0 21.99% (23 cases) 


Taste VI (C). 


Average of blood platelet count according to Arakawa- 
positive, intermediate and -negative cases. 





| s : 
ci Completely (or 
|Strongly Arakawa-| Cases with inter- ton 





a : : almost completely 
positive cases mediate Arakawa’s l a } ly) 
| sony : he coe Arakawa-negative 
| 67 in all) reaction (153 in all) - 
. . eases (105 in all) 
Blood platelet 265,000 430,000 573,000 


count 


As to the average count of each group, the following will show 
a rough proportion (Cf. Table VIc and Figure). 


Arakawa-positive case Intermediate case Arakawa-negative case 
1 : 1.6 : 2.2 

or mnemo- 

technically 1 : 1.5 : e 
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_ Pig. 1. Distribution of Araka wa-posi- 5. Change of blood 
tive, -intermediate and -negative cases. . 
platelet count according to 
change of Arakawa’s re- 


0 





100 | Game Positive group < 3 5 pe 
- waza Intermediate group  2Ction of medication of vi- 
C) Negative group tamin B in one and the same 
80 
lactants. 
V0 . 
Z As was shown in the last 
3 @ a paragraph, the blood count 
= 30 varies not so much according 
© 40} Y YZ to lactants as according to 
Pe YG Y, ’ . » 
a Ys V4 Arakawa’s reaction of the 
- ] JY _ lactants. Now Arakawa’s 
Ye YZ reaction is, as Arakawa’s 
10¢ U4 f | ° 
y| || | | | experiment” shows, made 
ot MA! | mm 7A) | | : ; os 
(100,000- (410,000- (710,000- from negative to positive on 
400,000) 700,000) 1,000,000) _ ° e . 
Blood platelet count administration of vitamin B, 


though the amount of this is 
different according to cases. The experiment in human cases has 
been, and is, daily going on in our Department. Takamatsu’s’ 
paper verifies this. Now, almost all B-avitaminotic lactants seen in 
daily practice are not acute cases, of course, and a daily administra- 
tion of vitamin B in a not very large amount cannot easily make 
Arakawa-negative case Arakawa-positive, but when mothers with 
Arakawa-negative milk are taking vitamin B, the milk is losing in 
its toxicity or its content in glyoxal-like substances, even if it still 
remains negative to Arakawa’s reaction all the same. This is what 
was shown by Takamatsu.” 

It was difficult to examine mothers for a long time, because as 
soon as their infants had recovered they stopped visiting our dispen- 
sary. But I was able to follow 17 cases with the result shown in 
Table VII. 

Most of the 17 cases given in Table VII showed an improvement 
of Arakawa’s reaction on a daily administration of vitamin B, and 
all the cases showed a decrease in the blood platelet count. In Cases 
No. 12 and No. 17 Arakawa’s reaction did not improve at all, as far 
as the reaction during the first five minutes was concerned. Yet vita- 
min B must have decreased the toxicity of each milk, with the plate- 
let count showing a decrease too. Only in Case No. 17, not vitamin 


5) A.Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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B, but cod liver oil was given at first, and the blood count did not be- 
come smaller, but larger. Then cod liver oil was stopped and vita- 
min B administered daily, the result of which was a decrease of the 
count. In Cases No. 2, No. 4, No. 6 and No. 7 yakriton was also used 
for a better mobilization of vitamin B (Cf. Takamatsu’s” paper). 

This experiment on an improvement of Arakawa’s reaction with 
a simultaneous decrease of platelet count on an administration of vita- 
min B has much in common with the experiments of Nakamura’ and 
of Kooda,” who both saw a decrease of the platelet count following 
vitamin B administration in beriberi cases. 


Summary. 


In the present paper I reported on the blood platelet count in 
mothers with milk of Arakawa’s reaction of intermediate strengths 
between strongly positive and completely Arakawa-negative reac- 
tions. AndImadea statistical investigation of all the cases reported 
in the 47th and the 59th Report on Peroxidase Reaction as well as in 
the present paper. 

Arakawa” of our Laboratory has shown that rabbits milk nega- 
tive to Arakawa’s reaction is from a B-avitaminotic body. Human 
milk negative to the reaction is from a B-avitaminotic body. A 
mother with Arakawa-negative milk is already in a state of avita- 
minosis B, as has been shown on the basis of the blood platelet count. 
And, as has been shown again on the same basis, mothers with Ara- 
kawa’s reaction of intermediate strengths are generally either in a 
state of avitaminosis B or on the brink of B-avitaminosis. This was 
further confirmed by the present paper. 

Besides, I was able to make the platelet count smaller in cases of 
negative or weak Arakawa’s reaction by administering vitamin B 
to them, which fact shows again that Arakawa-negative cases are 
already in a state of B-avitaminosis. 


Conclusions. 


On the basis of the blood platelet count it is shown—1. that Ara- 





6) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 

7) N. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi., 1925, 13, 31. 
$s) S. Kooda, Jika Zasshi., 1935, 607. 

. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med.. 1930, 16, 118. 














Change on B-Vitawin Administration 389 


kawa-positive cases show mostly a physiological blood platelet count, 
that weakly Arakawa-positive cases show generally a larger plate- 
let count, and that Arakawa-negative cases show the largest count, 
and—2. that mothers with weak or negative Arakawa’s reaction 
show a decrease of platelet count on administration of vitamin B. 
3. It is farther confirmed that “healthy” mothers with weak or nega- 
tive Arakawa’s reaction are already on the brink of avitaminosis B, 
or in a state of avitaminosis B. 











Uber den Einfluss des Pilokarpins auf die Epinephrinabgabe aus 
den Nebennieren und auf den Blutzuckergehalt beim Hunde. 


Von 


Fitosi Watanabe. 
(EE 7) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In einer Arbeit von Ehrmann, in der die Resultate bei Kanin- 
chen angegeben sind, denen man Blut aus den Nebennieren entnom- 
men hatte, um seinen Epinephringehalt mittels des Froschbulbusver- 
fahrens abzuschiitzen, schreibt der Verfasser, ohne Versuchsbeispiele 
anzugeben, dass bei den Versuchen mit Atropin und Pilokarpin weder 
eine vollstiindige Unterdriickung noch eine exzessive Steigerung der 
Nebennierensekretion durch diese Agentien herbeigefiihrt werden 
kann.’ 

Nach der Durchschneidung der Nn. splanchnici gab Tschebok- 
sareff Pilokarpin in Dosen von 5 und 10mg intravenis dem Hunde, 
deren Blut aus einer Nebenniere unter der Curare-Morphium-Narkose 
per laparotomiam entnommen wurde. Zur Bestimmung des Epine- 
phringehaltes wurde die Gefiisskontraktion auslisende Wirkung des- 
selben herangezogen. Eine durch das Pilokarpin vermehrte Sekre- 
tion wurde nicht festgestellt.” 

Dale und Laidlaw” entnahmen Blut per laparotomiam aus den 
Nebennieren bei den mit A-C-E- Mischung betiiubten Katzen. Der 
Epinephringehalt wurde mittels des nichtschwangeren Uterus der 
Katze oder mit Hilfe des Darmstiickes bestimmt. Das Pilokarpin 
wirkte in diesen Versuchen meistens auf die Sekretion des Epinephrins 
beschleunigend ein, und zwar wurde eine etwa zweifache Geschwin- 


1) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 55, 44. 
2) Tscheboksareff, Pfliigers Arch., 1911, 187, 94. 
Dale und Laidlaw, J. of Physiol., 1912 (—13), 45, 1. 
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digkeit der Sekretion beobachtet, wihrend die Ausstrémungsgesch- 
windigkeit des Blutes meistens mehr oder weniger vermindert ge- 
funden wurde. Die Splanchnikotomie tibt keinen nachweisbaren Ein- 
fluss darauf aus. Dieser letzte Befund steht, wie die Verfasser selbst 
zugeben, in keinem guten Einklang mit ihrem anderen Ergebnis, nach 
dem die Nickhaut bei einer mit A-C-E-Mischung narkotisierten und 
des Ganglions cervicale superius beraubten Katze nach der Einwir- 
kung des Pilokarpins nicht mehr zurticktrat, wenn die Nn. splan- 
chnici durchschnitten worden waren. Ferner gaben die Autoren an, 
dass das Gift auf den nichtschwangeren Uterus der Katze in situ hem- 
mend einwirkt. 

Mit Hilfe ihrer Cava-Taschenmethode waren Stewart und Ro- 
goff nicht imstande, eine erhéhte Ausstrémung des Epinephrins bei 
den mit Pilokarpin vergifteten Katzen nachweisen ; die intravenise 
Dosis betrug 0,1 mg oder 1 mg pro kg Kirpergewicht und die subkutane 
Dosis lmg. Ihre Katzen standen wiihrend der Versuche unter dem 
Einfluss eines Narkotikums wie Ather oder Urethan. In einzelnen 
Fiillen liess sich eine etwa doppelte Geschwindigkeit der Sekretion 
nachweisen. Die Verfasser wollten jedoch dieses nicht als einen siche- 
ren Beweis fiir vermehrte Sekretion ansehen. Aber andererseits stel- 
len sie wohl auch nicht die epinephrinsezernierende Wirkung des Pilo- 
karpins vollstiindig in Abrede.* 

Einige Jahre spiiter konnte Edmunds die Befunde von Dale und 
Laidlaw durch einen Versuch an mit Chloreton narkotisierten Katzen 
bestiitigen, indem er den Tonus des Uterus registrieren liess und ihnen 
das Pilokarpin intravenés vor und nach der Entfernung der Neben- 
nieren darreichte.° 

Houssay und Molinelli® stellten zweierlei Experimente an 
Hunden an, die durch eine Suprarenojugularanastomose miteinander 
verbunden waren; und zwar wurde das Pilokarpin das erste Mal in das 
Nebennierengewebe des ersten Tieres, des Spenders, eingespritzt und 
das zweite Mal wurde es demselben Tier intravenis verabreicht. Das 
Gift wurde in die Nebennieren in Gaben von 0,001-0,1 mg eingespritzt, 
wobei die Dosis von 0,01 mg einmal ein starke Reaktion im zweiten 


4) Stewart und Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1920, 16, 71. 

5 Edmunds, Ibid., 1923, 20, 405. 

6) Houssay und Molinelli, Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1. Jahr, No. 6, C. r. 
Soc. Biol., 1925, 93, 1133, Am. J. of Physiol., 1926.77, 184, Molinelli, La secrecion de 
adrenalina, 1926 Buenos Aires, 314 ff.; Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1. Jahr, 641, C. r. 
Soc. Biol., 1925, 98, 1637, Molinel]li, La secrecion de adrenalina, 1926 Buenos Aires, 
264 ff. 
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= 


Hund, dem Empfinger, hervorrief und eine Erhéhung des arteriellen 
Blutdruckes um 22 mm Hg und eine Beschleunigung der Schlagzah] 
des entnervten Herzens um 34 Schliige pro Minute verursachte, wiih- 
rend das andere Mal nichts dergleichen geschah (in Revista ange- 
geben). 0,001 mg und 0,1 mg vermochten eine kleine Reaktion im 
Empfinger hervorzurufen. 


Ob die Lésungen vor (Am. J.) oder nach (Revista) der Splanchnikusdurch- 
schneidung eingespritzt wurden, ist aus den Publikationen von H. und M. sch- 
wer ersehen. 

In einer anderen Versuchsreihe wurde das Gift intravenés in 
Dosen von 5 uud 3 mg einem Spender-Hunde, und in je einer von 10mg 
zwei Spender-Hunden mit durchschnittenen Vagi verabreicht. Bei 
den beiden erstgenannten Experimenten traten eine miissige Blut- 
drucksteigerung sowie eine miissige Pulsbeschleunigung beim Emp- 
finger auf, wihrend bei einer Gabe von 10mg einmal etwas kleinere 
Reaktionen, das andere Mal gar keine auftraten. 

Dass eine nachtrigliche, starke Erhéhung des arteriellen Blutdruckes bei 
den Spender-Hunden mit intakten Vagi und keine bei denen mit durchschnit- 
tenen Vagi angegeben ist, scheint uns unvereinbar mit der Angabe eines an- 
deren Forschers”, nach dem durch die Ausschaltung der Vagi ein starkes An- 
steigen des Blutdruckes auftritt, das bei der Pilokarpinvergiftung dem iiblichen 
Abfall des Druckes folgt, falls das Gift einem enthirnten Tier verabreicht wird.’ 

Die russischen Pharmakologen, die sich des Durchstrémungs- 
verfahrens der Ochsennebenniere bedienten, gaben an, dass die Neben- 
nierenfliissigkeit, die vor, wiihrend, und nach dem Durchleiten des 
Pilokarpins gesammelt werden, eine fast gleichstarke gefiissveren- 
gernde Wirkung besitzen.’ 

Also, um diese Literaturangaben noch einmal zusammenzufassen, 
alle Forscher ausser Dale und Laidlaw, Edmunds, und Houssay 
und Molinelli, schreiben dem Pilokarpin keine epinephrinabson- 
dernde Wirkung zu. Es ist also zuniichst zu untersuchen, ob das Pilo- 
karpin die ihm zugeschriebene Wirkung hat oder nicht. Ferner ist es 
wiinschenswert, falls das Pilokarpin mit Sicherheit als ein die Epine- 
phrinsekretion férderndes Mittel erkannt ist, den zeitlichen Verlauf 
der Epinephrinsekretion unter dem Einfluss des Pilokarpins festzu- 
stellen. 





7) Ghinetinsky und Mikhailovitsch, Russ. J. Physiol., 1930, 18, 345 (Eng- 
lishes Referat S. 351). 

8) Heatonund Mackeith, J. of Physiol., 1927, 63, 42. 

9) Schkawera und Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 58; Kudr- 
jawzew, Ebenda, 1924, 41, 122. 
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Pilokarpin ruft eine Verminderung des Epinephringehaltes der 
Nebennieren hervor, falls deren Innervation intakt geblieben ist.” 

Betreffs der Pilocarpinhyperglykimie und der Beziehungen 
der Splanchnikusdurchschneidung sowie der Nebennierenentfernung 
haben wir schon eine grosse Anzahl friiherer Mitteilungen”. Beide 
Manipulationen wirken auf die Pilokarpinhyperglykimie stark beein- 
triichtigend ein und vermindern ihre Stiirke in ziemlichem Masse. 


Methode. 


Die vorliegenden Experimente wurden an Hunden unter méglichst 
normalen Bedingungen angestelt. Das Pilocarpinum hydrechlori- 
cum (Merck) wurde hierbei unter die Haut in Dosen von 4, 2, und 1 mg 
pro kg Kérpergewicht als 0,4 prozentige Lisung eingespritzt. 

Die Methodik dieser Versuche entsprach im allgemeinen der in 
unseren friiheren Arbeiten beschriebenen. Kurz: Die Aufnahme des 
Nebennierenblutes erfolgte mit Hilfe der Lumbalroutemethode Sata- 
ke’s, die Abschiitzung des Epinephrins nach dem Kaninchendarm- 
stiickverfahren und der paradoxen Katzenpupillenreaktion. Kontroll- 
blutproben wurden am Ende des Experimentes aus einer Femoralar- 
terie aufgenommen. Die Blutzuckerbestimmung wude nach H age- 
dorn und Jensen ausgefiilrt, und der arterielle Blutdruck mittels 
eines mit der A. femoralis verbundenen Hg-Manometers gemessen. 


Ergebnisse. 


Bei insgesamt 6 normalen Versuchstieren wurden in zwei Fiillen 
je 4mg Pilokarpin pro kg, in zwei weiteren je 2 mg pro kg und in 
den beiden letzten Fiillen schliesslich je 1 mg Pilokarpin pro kg ver- 
abreicht. 


10) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 275 ff. Der Vollstindigkeit halber, 
seien hier noch zwei Mitteilungen, die damals iibersehen wurden, hinzugesetzt: Ino- 
uye, Nagasaki Igakkai Zassi, 1930, 8, 161 (Kaninchen, Splanchnikotomie oder Supra- 
renalektomie per laparotomiam, ohne Narkose. Darreichung des Pilokarpins eine 
Woche nach der Durchschneidung in einer Dosis von 3,0mg pro kg subcutan. Keine 
Hyperglykimie bei 4 Fallen, wihrend in einem Fall 0,143 92 Blutzucker gemessen wurde. 
l sowie 2Stunden nach der Entfernung der Nebenieren eine weitere Erhéhung des Blut- 
zuckergehaltes durch Pilokarpin. 4-5 Tage nach der zweizeitigen Suprarenalektomie 
trat auch Pilokarpinhyperglykimie, wenn auch nur geringfiigig auf. 0,077%-—+0,093%, 
0,081-+0,1109%; 0,075%-+0,113; 0,082%-+0,093%). Frangaviglia, Rivista di Pat. 
Sper., 1930, 5, 488 (Hunde, der freie sowie gebundene Blutzucker; beiderseitige Supra- 
renalektomie unterdriickt nicht die ErhOhung des Blutzuckergehaltes durch das Pilo- 
karpin, waihreud infolge des Durchschneidens der Vagi tiberhaupt keine Erhéhung zu- 
standekommt) 
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Experiment I. Auf 4mg Pilckarpin pro kg reagierte die Hiind- 
in mit den bekannten Symptomen wie Speichel- und Triinenfluss, Diar- 
rhoe, Harnentleerung, Nausea und Erbrechen. Wiihrend die Aus- 
stroémungsgeschwindigkeit des Blutes aus der Kaniile in der Lum- 
bosuprarenalvene als etwas vermindert gemessen wurde, wurde der 
Epinephringehalt des Blutes vermehrt gefunden. Infolgedessen zeigte 
die Epinephrinsekretionsgeschwindigkeit etwa 40 Minuten nach der 
Injektion einen Anstieg und erreichte etwa 1 bis 14 Stunden nach der 
Injektion ihren hichsten Wert, um danach nur allmihlich abzuklingen. 
20 Minuten nach der Injektion war noch kein Anzeichen einer Epine- 
phrinvermehrung nachweisbar. Das Maximum der Sekretionsgesch- 
windigkeit betrug 0,000165 mg pro kg pro Minute bei einer Driise, 
d.h. es wurden aus beiden Driisen zusammen 0,00033 mg pro kg und 
pro Minute abgesondert, der etwa neunfache Betrag des Priiinjekt ions- 
wertes. Beinahe parallel mit der Epinephrinsekretion vermelrte sich 
der Blutzucker, d.h. das Blut hatte 40 Minuten nach der Injektion 
einen Zuckergehalt von 0,143% und 60 Minuten nach der Injektion 
einen Gehalt von 0,149. Die Hyperglykiimie dauerte tiber zwei 
Stunden lang an. 

Die Herzschlagzahl vermehrte sich deutlich, und kehrte erst etwa 1 Stunde 
nach der Injektiou zum urspriinglichen Wert zuriick, worauf wie spiiter noch 
zusprechen kommen. Die Atemzahl vermehrte sich auch, aber nur voriiberge- 
hend. Die Kérpertemperatur stieg allmahlich an. 


Tabelle. 


Einfluss des Pilokarpins auf die Epinephrinabgabe und den Blutzucker 
des Hundes, mit den intakten Nn. splanchnici oder 
mit den durchschnittenen. 


* Auswertung des Epinephrins mittels der paradoxen Katzenpupillenreaktion. 

















o Blutfluss (cem) Epinephrin (mg) ome 5 

3 2 —____— - “_ = 

& 2 “ “>| Menge . eo yer = ° 
: = a | = Min Abgabe pro Min. *# x 8) bo = 
5 S oe EQ ER 25 82 20 
a me | ke 3° Menge in SS|8 8/6 o ee 
° 7 o |Ze|e| & 1 ecm =& lsEige Fy 
> . =m |& & < pro = 2 "|e o é 
a a Ss C.\& a : prookg (|= o Pa 
2 z sale e Tier $ 5 
R 2e/8) 5 y 

Experiment I. Hund1.9 24. V.1933. 13,0 kg. 
(10. 1V. 1933. 12kg. Dj -L; Hinterwurzlen abgetrennt.) 

. 98 7: : 
ote te Lumbaloperation an d. 1. Seite. 

99 ‘ 

9 15 I! 2,7! 30 | 5,4/'0,41! 0,00005 0,00027 | 0,00002 0,087 88 60 38,7 

14 II | 2,4) 30 | 4,8 | 0,37 *0,00005 0,00024 0,0L0018 
™ 5) III) 2,4) 30 | 4,8) 0,37 0,00005 0,00024 (| 0,000018 (| 0,083 92/ 54 38,7 


- 4 IV’ 2,5! 30 | 5,0 0,88*0,00005 0,00025  0,000019 














Zeit vor und — 


na 


en 








temperatur 


(°C) 





| Kérper 








Einfluss des Pilokarpins auf Epinephiinabgabe 








& Blutfluss (ccm) Epinephrin (mg) = 3 
fe g —— 4 = 
"2 > ——— S o eae 
ss| £ IS ag) Menge Abgabe pro Min. 4 |$ 4/85/35) 
sa ai™ ie (Sg | Pro Min. , SEQIE™/SE 8H ES 
25 | 5 | 2/32) 7 — Menge in S—|s EIS o/§ o/ SZ 
;—— 7 2 eB) = = l eem are = s=Eis ais els 
27 |e |* B/S] ¢ Ter | eke [PP es 
S 6 *| | & is - 
mm 
1:50p.m. 13,0cem 0,4% Pilokarpinlésung (4,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
nach 20 V{ 1,5; 30 | 3,0|0,23) 0,0001 0,0003 =| 0,00002¢ 0,085 174 132 | 39,2 
, 21) VI} 2,8} 60 | 2,8/0,21*0,0001- | 0,00028- | 0,000021- 
40} VII} 2,1) 40 | 3,1}0,24) 0,0005 0,0015 |0,000115 | 0,143 120) 60 | 40,6 
»  41| VIIT| 1,8) 40 | 2,7/0,20*0,0004 0,0011 | 0,000085 
. 60} IX| 1,8) 30 | 3,6/0,28 0,0006 0,00215 |0,000165 | 0,140 108 60 | 40,5 
a 61 X | 2,3) 40 | 3,4/ 0,26 *0,0006 0,002 | 0,000150 
»  90| XI] 1,4) 80 | 2,8/0,21) 0,00065 (0,002 |0,000150 (0,117 92) 80 | 40,7 
91; XII| 1,8| 40 | 2,7/| 0,20*0,0006 0,00165 | 0,000130 
120) XIII | 1,8| 40 | 2,7| 0,20) 0,0007 0,0019 + |0,000145 | 0,106 92) 88 | 40,6 
121| XIV| 1,7| 40 | 2,4|0,18*0,0006  —0,00145 | 0,000112 





Bemerkungen: 20 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Diarrhoe, Harnentleerung, 
Lachrymation, Liegen auf dem Boden, Nausea, Erbrechen. 90 Minuten nach Pilokarpin: 
Symptome erléschen ziemlich gut. 

Zimmertemperatur 23-24°. 


Experiment II]. Hund3.92 7. VI.1933. 9,2 kg. 


6. IV. 1933. 9,5kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 
(10. V.1933. 9,4kg. Linksseitige Lumbaloperation fiir das vierte 
Lobelin-Experiment ausgefiihrt. 


se ee Lumbaloperation an d. r. Seite. 

20 T/ 1,5/ 40 | 2,2 0,24 0,00005 0,00011 0,000012 0,106 120 20 | 38,3 
° 10 II} 1,5; 40 2,2 0,24 0,0001 0,00022 0,000024 0,100 120 20 | 38,8 
2:30 p.m. 9,2ccm 0,4% Pilokarpinlésung (4,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
nach 40) III | 1,2! 60 | 1,2/ 0,13! 0,0012 0,00144 0,000156 0,141 132/ 24 | 39,1 
‘“ 60 } 0,175 132 50 | 38,6 

90; IV! 1,2) 60 | 1,2/0,18 0,0008 0,00096 | 0,000102 0,139 120) 48 | 38,7 

120 Vi 1,2' 60 | 1,2/ 0,13, 0,0006 0,0007 0,000076 0,125 102 40 | 38,6 
» 150) VI} 1,2) 60 | 1,2) 0,13) 0,0006 0,0007 0,000076 | 0,106 120, 40 | 38,6 
» 195 | 0,097 108 40 37,8 
» 0,099, 108) 40 | 37,7 


Bemerkungen: 40Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Diarrhoe, Lachrymation, Harn- 
entleerung, Nausea, Erbrechen. 
Zimmertemperatur 19,5-20°. 
Experiment III. Hund2.§ 30. V.1933. 18,0 kg. 


(16. IV. 1933. 17,5kg. Dj -L, Hinterwurzeln abgetrennt.) 


a . 9 . Ty +4 

_ aad \ Lumbaloperation an d. 1. Seite und Vorbereitung zur Blutdruckmessung. 
15 I! 3,0! 30 | 6,0! 0,32) 0,00005- | 0,0003- 0,000017- (0,100 92 99 36 | 38,1 
14 II 2,6! 20 | 7,8/0,43*0,000025 06,0002 0,000011 95 


5) III) 1,9) 20 | 5,7| 0,32 0,00005 0,00028- | 0,000015- (0,101 92 | 87) 36 38,1 
4, IV 3,0! 30 | 6,0 0,83*0,000025 (0,00015 0,000009 

2:6p.m. 9ecem 0,4% Pilokarpinliésung (2,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 

nach 15 V | 4,0/ 20 |12,0/ 0,67; 0,00005 0,0006 0,000082 (0,098, 105/)120) 20 | 38,1 


” 16, VI) 4,0) 20 12,0! 0,67*0,00005- 0,0006- | 0,000082 109 
9 30° VII 3,0!) 15 12,0 0,67 0,00005 0,0006 0,000082 0,133 112/104 22 | 38,4 
31, VIIT | 3,0! 15 12,0 | 0,67*0,000025  0,0003 0,000016 114 
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Zeit vor und nach 


d. Injektion 


der Probe 


(Min.) 


Nr. 


nach 45 IX 


” 


vor 270)) 


46 xX 
60 XI 
61 XII 
90 XIII 
91 XIV 
120 XV 
121, XVI 


150 XVII 
151 XVIII 
180 XIX 
181 XX 
210, XXI 


211] XXII | 1,6 
Bemerkungen: 


Dauer der Auf-| 
k.) 


nahme (S 


e 


—_ 
cS 


ool 


_ 


Blutfluss (ccm) 


Menge 


pro Tier 


8,8 
9,6 
7,6 
6,6 
8,4 


10,8 


8,0 
7,5 


9,2 


10,0 


6,6 
6,0 
5,7 
4,8 


pro Min. 
Menge in 


1 cem 


pro kg 


0,49 0,0001 
0,53 *0,00005 
0,42) 0,00015 
0,37 *0,0001 - 
0,47 0,00015 
0,60 *0,0001 
0,45 0,00025 
0,42 *0,00015 
0,51) 0,0001 
0,56 *0,0001 
0,37 0.0005 
0,33,*0,0005+ 
0,32 0,0005 
0,27 *0,00025 


15 Minuten nach Pilokarpin: 
Lachrymation, tiefe Atmung, Diarrhoe, Nausea, Erbrechen. 
Tier fast normal. 


Zimmertemperatur 20-24°. 


( 


» 150/f 
» 30) I 
” 29 II 
” 15 III 
” 14 IV 
2:30 p.m. 
nach 30! V 
o 81 VI 
» 60) VII 
» 68 VIZ 
» 90 
» 186 IX 
» 121 x 
» 150 


vor 255 \r 


1, 


16. IIT. 1933. 
25. IV. 1933. 


4,0 
3,0 
3,0 


6,2 
3,6 
3,0 


2,2 
8 


18,2 kg. 
19,6 kg. 





Experiment IV. Hund 5. 9 


Abgabe pro Min. 


Epinephrin (ing) 


Blutzucker 
%) 


pro kg 


0,000049 0,139 
0,000027 
0,000064 0,146 
0,000037 
0,00007 0,158 
0,00006 
0,00011 0,185 
0,000063 
0,000051 0,176 
0,000055 
0,000018 0,115 
0,000017* 
0,000016 0,105 
0,000007 


21. VI. 1933. 19,0 kg. 


D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 
Linksseitige Lumbaloperation fiir das 


zweite Lobelin-Experiment. 


Lumbaloperation an d. r. Seite. 
3,0/ 0,16) 0,00005 


0,21 *0,00005 
0,16, 0,00005 
0,16. *0,00005 


0,28| 0,00005 
0,32/*0,00005 


0,19) 0,00025 


0,16 *0,0004 


0,12) 0,0007 
0,09%5'*0,0008 





0,000009 0,114 
0,000011 
0,000009 0,115 
0,000009 


0,000015 | 0,129) 
0,000017 
0,000050 | 0,164! 
0,000066 | 

| 0,185} 
0,000087 | 0,165) 
0,000080 

| 0,112 


(mm Hg) 
Herzschlagzahl 


Blutdruck 





(pro Min.) 


90 


Salivation, Harnentleerung, Unruhe, 
120 Minuten nach Pilokarpin: 


96 


100 


9,5 com 0,4% Pilokarpinlésung (2,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
| 5,4 


144 
88 


80 
108 


100 


Bemerkungen: 30 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Diarrhoe, Nausea. 
Zimmertemperatur 22-23°. 


165 f 
15 I 
14, +I 

5 III 
4 IV 





5,0/ 0,24) 0,00005 
4,8 | 0,23*0,00005 
4,4/ 0,21) 0,00005 
4,4 0,21/*0,00005 


Experiment V. Hund 4. 4 
(15. V. 1933. 





14. VI. 1933. 20,5 kg. 


D,9-L; Hinterwurzeln abgetrennt.) 


0,000012 
0,000011 | 0,101 
0,000011 


umbaloperation an d. 1. Seite und Vorbereitung zur Blutdruckmessung. 
0,000012 | 0,100; 87 


114 


120; 42 





veratur 


Min.) 


Atemzahl 


















BRMPE PPE LCE TE 


59,6 


9,4 


9,1 


in: 











Einfluss des Pilokarpins auf Epinephrinabgabe 











& Blutfluss (cem) Epinephrin (mg) me 5 
S . e |———.- «= , 
née 2 ‘ { mn St oN 
4 ° =“ >| Menge © a4 —~/| =e 
“an : | Menge ; ot my 
SS! -S | <* 8 Abgabe pro Min. |= 3 of) 8.5 ve 8/8. 
Fats im | © < 2|pro Min. = | 25 Rss 
~So} 5 | * |e > -———| Menge in ——————————_| 8S 3B e/6 -/2o20 
= 2 |g _ 4 L a Sie 
osco| 3s | § [tel oa iy , 2 Selif ie tie 
> ot . 2 lm GE] ; ccm ro = SOS Bla & 2 
ou ra A io s|& Pp pro kg x <4 BSE, 
= Zz iS‘s| o | & Tier 2 & 
o [2 S| & = ee) : 
N ra) a}|™ et 





| | 
3:15 p.m. 5,1 eem 0,4% Pilokarpinlésung (1,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 


nach 15 V | 3,7| 30 | 7,4/ 0,36) 0,00005 {0,00037 |0,000018 | 0,110! 75 | 126; 42 | 39,1 
» 16 VI) 2,5) 20 | 7,5/0,36*0,00005 | 0,00037  0,000018 74 
» 80) VII) 2,4) 20 | 7,2) 0,35) 0,00005 0,00036 0,000018 | 0,125 73 | 150! 54 | 39,2 
» 31) VIIL| 2,5) 20 | 7,5) 0,36*0,00005 (0,00087 | 0,000018 73 


» 60 IX | 2,56! 20 | 7,6| 0,36) 0,00005 0,00037 0,000018 | 0,159 67 | 120) 54 | 39,7 

« & X 2,4) 20 | 7,2) 0,35'*0,00005 0,000387 =0,000018 68 

< i XI | 2,0) 20 | 6,0) 0,29) 0,00005 0,00080 0,000015 0,157; 74 |120) 42 | 39,7 

, 91| XII} 3,1} 80 | 6,2|0,300,00005  0,00081 | 0,000015 74 

» 120) XIII; 1,8) 30 | 3,6| 0,18) 0,00005 0,00018 (0,000009 | 0,125 75 |126) 38 39,1 
121) XIV) 1,8! 30 | 3,6/ 0,15*0,00005 0,00018  0,000009 72 


‘ 
150 XV _| 2,2! 20 | 6,6!| 0,32) 0,00005 0,00083 0,000016 {0,112 77 (120) 33 | 39,1 
» 151) XVI} 2,0) 20 | 6,0/ 0,29)*Keine Reaktion auf die 1 ecm Probe | 7 
» 180) XVII! 1,6) 20 | 4,8| 0,23) 0,00005 0,00024 |0,000012 (0,107 120; 27 38,9 
» I81\XVIII| 2,8} 30 | 5,6|0,27)*Keine Reaktion auf die 1 cem Probe 

Bemerkungen: 15 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Lachrymation, aber Tierruhig. 
30 Minuten nach Pilokarpin: Harn und Kotentleeren. Nausea. 90 Minuten nach Pilokarpin: 
Symptome verschwinden fast vollstindig. 


Zimmertemperatur 23-25° 


Experiment VI. Hund6.6 28. VI.1933. 15,5 kg. 


(24. IV. 1933. 15 kg. Dj -L; Hinterwurzeln abgetrennt.) 


ror 210/) ‘ ars 
— ro plambeloperation an d, |. Seite. 


” 15 I! 2,4! 40 | 3,6! 0,23 *0,0001 0,000386 | 0,000023 0,111 120! 33 | 38,9 
oo oe II 2,4| 40 3,6 0,23 0.00005 0,00018  0,000012 
9 5 III 2,8! 30 | 5,6 0,36*0,00005 0,00028 0,000018 0,112 130 28 38,9 
i 4 IV 2,0! 30 | 4,0 0,21) 0,0001- 0,0004- =0,000021 
2:0p.m, 3,9eem 0,4% Pilokarpinlésung (1,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
nach 40 Vi 2,4{ 30 | 4,8{ 0,30/*0,0001 0,00048 |0,000031 | 0,151 108 36 | 39,0 
2 41| VI} 2,3! 30 | 4,6/ 0,29) 0,0001 0,00046 | 0,0000380 
‘ 60 VII' 1,6 40 2,4 | 0,16!*0,0001 0.00024 |0,000016 0,160 111 48 | 40,3 
» 61) VIIE| 1,8) 40 | 2,7/0,17) 0,00015 = 9,00040 | 0,000025 
as 90 IX/| 2,9! 30 5,8 | 0,37 *0,0001 0,00058 | 0,000037 0,131 135 44 | 39,7 
» 91) X|2,7/ 30 | 5,4/0.35) 0,0001 0,00054 | 0,000035 
120, XI| 2,0) 40 | 3,0} 0,19)*0,00005 0,00015 0,000010 0,125 132, 80 | 39,7 
121) XII} 1,8) 40 | 2,7} 0,17; 0,0001 0,00027 | 0,000017 
» 150 XIII} 2,3) 60 2,3 | 0,15)*0,00005 0,00012 | 0,000008 0,117 128} 32 | 39,7 
» 151 XIV} 2,0) 60 2,3 | 0,15 0,00015 0,00035- | 0,000022- 
» 180 XV 1,5) 60 | 1,5) 0,97*0,0001 0,00015 |0,000010 (0,116 138 28 | 40,0 
» 181, XVI| 1,5) 60 | 1,5)0,97) 0,0001 0,00015 | 0,000010 


Bemerkungen: 40 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Lacrymation, Nausea, aber 
ruhig. Diarrhoe. 90 Minuten nach Pilokarpin: Symptome erlischen ziemlich gut. 


Zimmertemperatur 21-—22,5°. 


Experiment VII. Hund7.? 26. X.1934. 8,6 kg. 
3. IX. 1934. 9,2kg. D,.-L, Hinterwurzeln er 
(18 X. 1934. Splanchnikotomie an d. r. Seite. 


vor 255 ‘ : , ‘ ais 
\Lumbaloperation und Splanchnikotomie an d. 1, Seite. 


» 210 f 


15 T| 2,7/ 60 | 2,7{/ 0,31! 0,00005 {0,000135 | 0,000016 0,086 132 | 28 | 38,7 
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3 Blutfinss (ccm) Epinephrin (mg = = 
=e ——————————— _ asl sonenetial - <= = 
= ° SZ Menge © MeSaecis 
s-| = | 1S onl ~ Abgabe pro Min. | ~ sa i/@ Sie SS 
34S) & | , |4Q\ pro Min. . SS |E7 Se Se 6 
| be %®% ist Menge in —— BS is S/S o/= 0/82 
5 ae ~ |s& 3 od ~ oo Sig Sor 
cai CT iat sis | & ecm = =8is Bf 25 
al =» | isla |* pro ke |= st — 2 
os ia saicole Tier —— | = 5 
2 A efi & be me - 
N 5 & a |= | > 
vor 10 II | 2,0 60 | 2,0 0,23 0,00005 0,0001 | 0,000012 0,085 144° 28 38,7 
2:30 p.m. 4,3cem 0,4% Pilokarpinlésung (2,0 mg pro kg Kérpergewicht) subkutan injiziert. 
nach 7 III! 2,0! 60 | 2,0/ 0,23) 0,0001 0,0002 0,000023 0,073 | 132) 24 | 36,1 


” 20 IV 1,5/ 60 | 1,5 0,18 0,00015 0,000225 | 0,000026 0,103 | 78| 90 | 39,3 
” 30 0,116 | 72) 54 

90 Vs 1,5) 60 | 1,5'0,18 0,0004 0,0006 0,00007 0,093 84| 36 | 37,2 
Bemerkungen: 7 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Lachrymation. 20 Minuten 
nach Pilokarpin: Diarrhoe, Erbrechen. 


Zimmertemperatur 18°. 


” 


Experiment VII. Hund8.4@ 2. XI.1934. 10,8 kg. 


Hy IX. 1934. 11,3kg. D,)-L, Hinterwurzeln seen 
27. X. Splanchnikotomie an d.r. Seite. 


eo Lumbaloperation und Splanchnikotomie an d. 1. Seite. 


» 215 
” + I! 2,1/ 30 | 4,2! 0,39) 0,00005+ |0,00021+ 0,000019+ | 0,089 96; 12 | 38,2 
” 15 II 2,0 30 4,0 0,37) 0,00005+ 0,0002+ 0,000018+ | 0,085 96; 12 38,2 
3:25 p.m. 5,4cem 0,4% Pilokarpinlésung (2,0 mg pro kg Kérpergewicht) subkutan injiziert, 
nach 10; III! 2,5{ 80 | 5,0 0,46) 0,0001 0,0005 0,000046 {0,103 96! 19 | 38,1 
~ 20 IV) 1,9} 60. 1,9/0,18) 0,00015 0,00028 |0,000026 | 0,126 90) 30 | 38,1 
» 40 V/ 2,2) 60) 2,2/0,2 | 0,00015 | 0,00033 | 0,000031 | 0,126 84| 39 | 37,9 
” 60 VI 2,8/ 90 | 1,9 0,18) 0,0003 0,00057 | 0,000053 | 0,122 90 | 24 | 37,2 
Bemerkungen: 10 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Nausea, Harn- und Kotent- 
leerung. 


Zimmertemperatur 20°. 


Experiment IX. Hund 9.4 10. XI. 1934. 10,2 kg. 


18. IX.1934. 9,5kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt. 
30. X. 1934. Splanchnikotomie an d.r. Seite. ) 


vor 275 \ Lumbaloperation und Splanchnikotomie an d.1. Seite und Vorbereitung zur Blut- 
» 185 f druckmessung. 

” 10 I 1,8 80! 3,6 0,35) 0,0001 10,00036 | 0,000035 0,097,100 115 16 | 39, 
” 15 II 1,5 30) 3,0 0,29 0,0001 0,0003 0,000029 0,101/100 115 16 | 39, 
3:15 p.m. 5,lecem 0,4% Pilokarpinlésung (2,0 mg pro kg) subkutan injiziert. 

nach 20 III 2,5! 60 * 2,5/ 0,24! 0,00015 0,00038 | 0,000037 |0,110) 75{100/ 20 3%, 
° 40) : 0,106, 65/102) 20 | 3%, 


6 60 IV 2,2 60) 2,2' 0,21) 0,0004 0,00088 0,000079 | 0,127) 55/114 24 39,6 
e 90 V 2,0 60 2,0'0,19) 0,0005 0,001 0,000096 | 0,110) 57/132) 30 | 39,6 
» 120 VI 2,0 40  3,0/ 0,29 9,0002 0,0006 0,000059 | 0,099} 64/150) 24 39,6 
» 150 VII 2,2) 40 3,0/0,31) 0,00005 0,00017 |0,000017 | 0,103 150| 24 | 39,6 


Bemerkungen: 20 Minuten nach Pilokarpin: Salivation, Lachrymation, Erbrechen, 


Diarrhoe. 
Zimmertemperatur 20°. 
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Einfluss des Pilokarpins auf Epinephrinabgabe 


Darmkurven fiir Exp. IX. 





Darmkurve: Bei Zeichen ,,x* Atropin-T yrode’sche Lésung, in der Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferentblut-Lésung ersetzt. Bei 


dem Zahlzeichen ist die Indifferentblut-Lésung durch Adrenalin-Blut- oder Neben- 
nierenblut-Lésung ersetzt. 

Fiir die einzelnen Priifung ist 0,5ccm Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut-Liésung 
ist durch Mischung von 0,5ccm Indifferentblut mit einer bestimmten Menge der Adrena- 
linhydrochloridlésung von Sankyo Co. und Tyrode’scher Léisung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel, be- 
deutet ,,0,05 1/2000" 0,05cem der Lésung von 1/2000mg Adrenalinhydrochlorid (Sankyo 
Co.) in 1 cem, d.h. 0,000025 mg Adrenalinhydrochlorid. 

Zeitsignal markiert jede 30 Sekunden. 


Fig. a I: Starker als 0,000025 mg, und fast gleich mit 0,00005 mg. 
II: Do. 
Fig. b III: Starker als 0,00005 mg, und fast gleich mit 0,000075 mg. 


IVx2: Fast gleich mit 0,0001 mg. 
Fig. ¢ V2: Starker als 0,0001 mg, fast gleich mit 0,000125 mg, und doch sch- 
wicher als 0,00015mg. 
Fig. d VI: Fast gleich mit 0,0001 mg. 
Schwicher als 0,00005mg, und fast gleich mit 0,000025 mg. 












400 F. Watanabe 


Ahnliche Resultate wurden an einem anderen Hund (Exp. II) be- 
obachtet. 0,000156 mg Epinephrin pro kg pro Minute bei einer Driise 
(also 0,0003 mg pro kg pro Min. aus beiden Driisen) 40 Minuten nach 
der Injektion (60 Minuten nach der Injection wurde keine Probe ent- 
nommen), sowie 0,175 % Zucker 60 Minuten nach der Injektion waren 
die hichsten Werte beider Grissen. 2,5 Stunde nach der Injektion 
war die Hyperepinephriniimie noch bemerkbar, aber die Blutzucker- 
konzentration war dann schon wieder normal. 

Die Pulszahl vermehrte sich wiihrend etwa 1 Stunde. 

2 mg Pilokarpin vermochte bei zwei Hunden (Exp. III u. IV) auch 
eine Vermehrung des Epinephrins und Blutzuckergehaltes hervorzu- 
rufen: Bei Exp. III betrug die grisste Sekretionsgeschwindigkeit 
einer Drilse, die 2 Stunden nach der Injektion gemessen wurde, 0,00011 
mg pro kg pro Minute (0,0002 mg aus den beiden) und die grésste Blut- 
zuckerkonzentration war 0,185% gross, sie trat gleichzeitig mit der 
Hichstgeschwindigkeit auf. Drei Stunden nach der Injektion liess 
die Hyperepinephriniimie schon giinzlich nach, wihrend der Blutzuk- 
kergehalt noch einen etwas héheren als den ursprtinglichen Wert bei- 
behielt. 15 Minuten nach der Injektion war die Sekretionsgeschwin- 
digkeit schon einigermassen erhéht, wiihrend der Blutzuckergehalt 
noch nicht zuzunehnen anfing. Die Vermehrung der beiden dauerte 
etwa zwei und eine halbe Stunde lang an, wobei die Veriinderung der 
Sekretionsgeschwindigkeit stets der des Blutzuckergehaltes voran- 
ging. 

Der Blutdruck erhéhte sich nach der Verabreichung von Pilokarpin fiir eine 
halbe Stunde, um danach allmihlich abzusinken, und etwa anderthalb Stunden 
nach der Injektion ein niedriges Niveau zu erreichen. Der Puls beschleunigte 
sich ebenfalls nach der Injektion, er brauchte etwa eine halbe Stunde um seinen 
urspriinglichen Wert wieder zu erlangen. Die Kérpertemperatur stieg allmih- 
lich an. 

Ungefihr diesselben Erscheinungen traten im Exp. IV auf. 0,00009 
mg Epinephrin pro kg pro Minute aus einer Driise (0,0002 mg kg pro 
Minute aus beiden) zwei Stunden nach der Injektion sowie 0,185% 
Zucker anderthalb Stunden nach der Injektion (damals wurde die Sek- 
retionsgeschwindigkeit nicht gemessen), waren die hichsten Werte. 
‘ine Pulsbeschleunigung und Zunahme der Kérpertemperatur waren 
ebenfalls bemerkbar. 

1 mg Pilokarpin pro kg scheint das Minimum fir die Akzeleration 
der Epinephrinausscheidung zu sein; im Exp. V betrug die hichste 
Sekretionsgeschwindigkeit 0,000018 mg pro kg pro Minute, zeigte 
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also fast keine Abweichung vom priiformierten Wert, und im Exp. VI 
betrug sie 0,000037 mg pro kg pro Minute, was eine etwa doppelt so 
grosse Geschwindigkeit wie die normale bedeutet. Trotzdem trat 
eine eher ausgiebige Hyperglykiimie in beiden Fiillen auf. 0,16% 
Zucker, eine Konzentration, die eine Stunde nach der Injektion be- 
stimmt wurde, war das Maximum beibeidenHunden. Die Hypergly- 
kiimie dauerte etwa zwei Stundenan. Pulsbeschleunigung und Kér- 
pertemperaturerhéhung zeigten sich, aber eine Blutdrucksteigerung 
machte sich nicht bemerkbar. Die klinischen Symptome waren leich- 
ten Grades. 


Bei drei Hunden, deren Splanchnicus auf der einen Seite vorher 
und auf der anderen Seite unmittelar nach der Lumbalrouteoperation 
durchschnitten worden waren, wurde das Pilokarpin in einer Dosis 
von 2mg pro kg intravenis injiziert. Die Tiere konnten die Ver- 
giftung nicht lange tiberstehen; sie starben 1-24 Stunden nach der 
Giftdarreichung. Die klinischen Symptome gleichen denen von nor- 
malen Hunden. 

Bei Exp. VII, zeigte die Probe, die 90 Minuten nach der Injektion 
und zwar 20 Minuten vor dem Tode entnommen wurde, 0,00007 mg 
Epinephrin pro kg pro Minute bei einer Driise, was die grisste Ge- 
schwindigkeit bei diesem Tier darstellt, und etwa den 5 fachen Wert 
gegentiber dem Ruhezustand ausmacht. Eine deutliche aber kleine 
Hyperglykiimie war zu bemerken und die Kérpertemperatur stieg 
ebenfalls etwas an. 0,00005mg Epinephrin pro kg pro Minute, d.h. 
etwa das dreifache des priiformierten Wertes, und 0,126% Zuckerge- 
halt waren die gréssten Werte unter den vier wiihrend des Ablaufes 
einer Stunde nach der Injektion entnommenen Proben bei Exp. VII; 
0,0001 mg Epinephrin pro kg pro Minute und 0,127% Zuckergehalt 
sind die entsprechenden Werte fiir Exp. IX. Beidem letzteren Tier 
sank nur der arterielle Blutdruck und es war keine Beschleunigung 
des Pulses in diesen drei Hunden mit den durchschnittenen Splanch- 
nici konstatierbar. Beim Exp. IX trat jedoch eine deutliche Besch- 
leunigung der Pulszahl auf, wenn auch nur in dem spiiteren Stadium 
der Pilokarpinvergiftung, und zwar nach anderthalbenStunden. Vom 
Zeitpunkte an, wo die Beschleunigung zutage tritt, betrachtet, ist es 
wohl nicht berechtigt, diese mit denen bei den Hunden mit intakten 
Splanchnici als gleichartig anzunehmen. 

Das Pilokarpin kann also eine miissige Hypersekretion des Epine- 
phrins hervorrufen ; eine subkutane Dosis von 1 mg pro kg bildet hichst 
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wihrscheinlich das Minimum an Wirksamkeit. Die Geschwindig- 
keit bei einer Driise wie etwa 0,00015 mg Epinephrin pro kg pro 
Minute (oder etwa 0,0003 mg aus beiden Driisen), ist das Maximum 
bei einer Gabe von 4mg und tritt 1-2 Stunden nach der subkutanen 
Applikation auf. Die Hypersekretionsperiode des Epinephrins er- 
streckt sich tiber etwa zwei Stunden, kann aber auch noch linger an- 
halten. Die Blutzuckerkonzentration vermehrt sich gleichzeitig und 
in etwas ausgesprochener Masse; diese Vermehrung tritt im Ver- 
gleich zur Hyperepinephrinimie etwa eine halbe Stunde spiiter auf, 
und verschwindet auch etwas spiiter. Bei 2mg Pilokarpin treten Hy- 
perepinephriniimie sowie Hyperglykiimie auf, aber bei lmg kommt 
die erstere kaum zur Geltung, wiihrend eine deutliche Hyperglykiimie 
bemerkbar ist. 

Die Durchschneidung der Splanchnici wirkt auf die Stiirke der 
Hyperepinephriniimie und die der Hyperglykiimie stark beeintriichti- 
gend ein, bringt sie aber nicht vollstiindig zum Verschwinden. In Be- 
zug auf die letztgenannte Erscheinung stimmen die vorliegenden Ver- 
suche mit denen von Tada™ u. andern an Kaninchen gut iiberein. 

Hier wurde eine viel stiirkere Wirkung des Pilokarpins auf die 
Epinephrinausscheidung als beim Katzenversuch von Dale und Laid- 
law beobachtet, wenn man die Werte vor und nach der Giftdarrei- 
chung vergleicht, aber die sbsolute Grisse der Sekretion war bei ihnen 
viel grisser, wie 0,01 mg Epinephrin in 34 Sekunden gegen 0,0003 mg 
pro kg pro Minute bei unseren Hunden. Es wurde schon von andern 
Forschern® darauf aufmerksam gemacht, dass die urspriingliche Ge- 
schwindigkeit bereits ausserordentlich gross war. 

Es ist bemerkenswert, dass das Pilokarpin bei den vorliegenden 
Versuchen ohne Ausnahme bei Hunden mit intakten Nn. splanchnici 
pulsbeschleunigend wirkte. Dixon schreibt ,,Beim Menschen und 
auch gelegentlich bei Hunden verursacht Pilocarpin anstatt Verlang- 
samung des Herzschlages Beschleunigung.“‘ Diese primiire Beschleu- 
nigung konnte ich ferner auch bei einigen hier nicht wiedergegebenen 
Experimenten mit normalen Hunden ohne Ausnahme feststellen. Es 
sei hier vorliiufig bemerkt, dass kein Narkotikum in unseren Versuchen 
angewendet worden ist. 

Es ist ferner von Interesse, dass diese Beschleunigung hichst 
wahrscheinlich von der Intaktheit der Nn. splanchnici abhingig ist, 


11) Dixon und RansominHeffter, Handbuch der experimentellen Pharma- 
kologie, II. Bd., 1924 Berlin, 774. 
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deshalb, rechnen wir immerhin mit der Méglichkeit, dass das Pilo- 
karpin das Herz auf dem Umwege iiber die Nn. splanchnici beeinflusst. 
Wir behalten uns vorderhand vor, dieses mit absoluter Sicherheit aus- 
zusprechen, da die Zahl der Experimente mit doppelseitig splanchni- 
kotomierten Hunden nicht gross genug war. Wir werden spiiter wie- 
der darauf zuriickkommen. 

Splanchnikotomierte Hunde waren gegen die Pilokarpinvergif- 
tung nicht widerstandsfihig; 2 unter 3 Tieren starben nach einer 
Gabe von 2 mg Pilokarpin, wihrend alle Hunde mit intakten Splanch- 
nici das Gift in einer Dosis von 4mg pro kg gut tiberstanden. 


Zusammenfassung. 


Das Pilokarpin wurde den Hunden, deren Nebennierenblut mit- 
tels der Lumbalroutemethode von Satake et al. aufgenommen wurde, 
in Dosen von 4mg, 2mg und 1 mg pro kg Kirpergewicht unter die 
Haut eingespritzt. Der Epinephringehalt wurde mittels des Ka- 
ninchendarmstiickverfahrens sowie der paradoxen Katzenpupillen- 
reaktion abgeschiitzt ; Adrenalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. 
wurde als Kontrolle benutzt. 

Die Epinephrinsekretionsgeschwindigkeit vermehrte sich nach 
4mg Pilokarpin und auch nach 2mg ohne Ausnahme ; die hichste Ge- 
schwindigkeit bei einer Driise betrug 0,0001-0,00015 mg pro kg pro 
Minute und trat etwa eine bis zwei Stunden nach der Giftdarreichung 
auf. Die hyperepinephriniimische Periode dauerte etwa zwei Stunden 
oder etwas linger an. 

Die Hyperglykiimie wurde ebenfalls beobachtet, sie war etwas 
ausgiebig und erschien und verschwand etwas verspiitet im Vergleich 
zur Hyperepinephrinimie. 

Die doppelseitige Splanchnicusdurchschneidung bewirkte eine 
starke Verminderung der Hyperepinephriniimie sowie der Hypergly- 
kiimie. 











Uber die Epinephrinsekretionsfordernde Wirkung 
des Physostigmins. 


Von 
Fitosi Watanabe. 
ve iD 5) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. i. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Das Physostigmin wurde schon friiher von Tscheboksaref! 
als ein epinephrinaustreibendes Mittel bewiesen, und zwar nach vor- 
ausgegangener Ausschaltung des N.splanchnicus. Das Blut aus einer 
Nebenniere in einem in Curare-Morphium Narkose befindlichen, lapa- 
rotomierten Hunde wurde intravenés in einem andern Hunde mit den 
durchschnittenen Vagi injiziert. Aus dem versuchsergebnis zog er 
den Schluss, dass das Physostigmin die Eigenschaft besitzt, die sekre- 
torische Funktion der Nebenniere wahrscheinlich dadurch zu steigern, 
dass es eine erregende Wirkung unmittelbar auf die chromaftinen 
Zellen der Marksubstanz ausiibt. 

Im Gegensatz zum Pilokarpin, konnten Stewart und Rogoff 
das Physostigmin als ein stiirker epinephrinaustreibendes Mitte] 
nachweisen. Den Katzen mit der Cava-Tasche wurde das Physos- 
tigmin intravenis oder subkutan verabreicht, was eine deutliche Ver- 
mehrung der Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins hervorrief; 
die hichste Geschwindigkeit in den Versuchen von Stewart u. 
Rogoff betrug 0.0014 mg pro kg und pro Minute, was der 14 faclien 
Grosse des Priiinjektionswertes entspricht. Die héchsten Werte wur- 
den 20-30 Minuten nach der intravenésen oder subkutanen Injektion 
beobachtet; weitere Bestimmungen wurden nicht durchgefiihrt, wie 
die Verfasser bei der Darstellung ihrer Resultate erwiihnten. In den 
Blutproben, welche anderthalb Minuten nach der intravenésen Ein- 


] Tscheboksareff, Pfliigers Arch., 1911, 137, 96-98, 


2) Stewartund Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1921, 17, 227. 
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spritzung dem Versuchstier entnommen wurden, war ein verminder- 
ter Epinephringehalt wahrzunehmen. Die Nn. splanchnici wurden 
eininal nach der subkutanen Injektion des Physostigmins und in einem 
anderen Versuch vor derselben durchschnitten ; es wurde keine ver- 
mehrte Sekretion des Epinephrins nach der Physostigmindarbietung 
beobachtet. Bei dem letzten Versuche betrug die Sekretionsgesch- 
windigkeit nach der Splanchnikotomie 0,000007 mg pro kg und pro 
Minute, und 20 Minuten nach der Physostigmindarbietung 0,000016 
mg. Aus den Zahlen diirfe man nicht, nach S. u. R., annehmen, dass 
das Physostigmin eine deutliche Reizwirkung auf das Nebennieren- 
mark bei fehlender Innervation ausiibt. 

Russische Forscher beobachteten eine Vermehrung des gefiiss- 
kontrahierenden Vermigens der Durchspiilungsfliissigkeit durch die 
Ochsennebenniere nach Applikation des Physostigmins.* 

Die Ergebnisse von Stewart und Rogoff wurden von Ed- 
munds* nachtriiglich villig bestitigt, und zwar an einer mit Chlore- 
ton narkotisierten Katze, deren Uterus graphisch beobachtet wurde. 
Auf Physostigminzusatz erfolgte eine aktive Kontraktion des Uterus, 
welche zwélf Minuten nach der Injektion einer Erschlaffung Platz 
machte. Diese Erschlaffung schritt dann weiter fort. Nachdem die 
beiden Nebennieren exstirpiert wurden, rief dieselbe Dosis des Giftes 
nur eine Kontraktion des Uterus hervor, aber keine Erschlaffung mehr 
in einem spiiteren Stadium der Vergiftung. 

Edmunds stellte ferner zusammen mit Lloyd einen iihnlichen 
Versuch an einem mit Chloreton (im Bedarfsfalle Paraldehyd zuge- 
setzt) narkotisierten Hunde an. Physostigmin, subkutan verabreicht, 
bewirkte Leukozytose, hauptsiichlich Vermehrung der polynukleiren 
Leukozyten ; aber diese Wirkung blieb aus, falls die Nebennieren ex- 
stirpiert worden waren.’ 


In dem Suprarenojugularanastomose-experiment mit Hunden, 
die mit Chloralose narkotisiert waren, spritzten Houssay und Moli- 
nelli® Physostigmin in Dosen von 0,0002, 0,002, 0,01 und 0,1 mg in 
die Nebenniere des ersten Hundes, des Spenders, mit intakten Nn. 
splanchnici, ein, und 0,01 mg und 0,1 mg, jede Dose dreimal, in die Ne- 


Schkawera, und Kusnetzow, Ztsch. f. ges. exp, Med., 1923, 38, 58-60. 
Edmunds, J. of Pharm, & Exp. Ther., 1923, 20, 411 ff. 
Edmunds und Lloyd, J. of Lab. & Cl. Med., 1923 (-24), 9, 45-53. 
6) Houssay und Molinelli, Revista d. 1. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1. Jahr, 645; 
C.r. Soe. Biol., 1925, 93, 1133; Am. J. of Physiol., 1926, 77, 184; Molinelli, La secrecion 


de adrenalina, 1926 Buenos Aires, 314 ff. 
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benniere des Hundes deren Nerven durchschnitten waren. (Revista u. 
These). In der ersten Reihe von Experimenten wirkten die Dosen 
iiber 0,002mg immer blutdrucksteigernd und pulsbeschleunigend bei 
dem zweiten Hunde, d.h. dem Empfiinger, dessen Herz entnervt wor- 
den war. Véllig negative Resultate wurden bei der letztgenannten 
Gruppe von Experimenten d. h. bei den splanchnikotomierten Hunden 
notiert. 


Die Beschreibung im Am. J. of Physiology, dass positive Resultate mit 
Physostigmin an Tieren mit entnervten Driisen erhalten wurden, wird héchst- 
wahrscheinlich einen Druckfehler enthalten. In Revista ist Pilokarpin statt 
Physostigmin angegeben, und ausserdem sind in der Tabelle in Revista u. M’s 
Monographie einige Pilokarpinversuche an Tieren mit durchschnittenem 
Splanchnicus mit positiven Resultaten angegeben, wihrend eine Bemerkung in 
der Tabelle I im Am. Journal fortgefallen ist. 


In einer andern Reihe von Suprarenojugularanastomose-expri- 
menten’ wurde salizylsaures Physostigmin in Dosen von 2-7,5 mg 
dem Spender-Hunde intravenés gegeben, es wurde dann jedesmal 
eine Akzeleration des vagotomierten Herzens des Empfingers be- 
obachtet, und bisweilen auch ein Blutdruckanstieg. Durchschneidung 
der Nn. splanchnici machte die Wirkung des Giftes véllig wirkungs- 
los. 2-2,5 mg war diesmals die Gabe. 

Physostigmin reduziert den Epinephringehalt der Nebenniere mit 
intakter Innervation.* 

Die Physostigminhyperglykiimie wird durch die beiderseitige 
Splanchnikotomie sowie durch die doppelseitige Nebennierenexstir- 
pation betriichtlich gehemmt.* 

Der Verfasser will nun seine diesbeziiglichen Daten, zur Ver- 
éffentlichung bringen, um unsere Kenntnis tiber die Epinephrinsekre- 
tion nach Physostigmindarreichung in Bezug auf ihren zeitlicher Ver- 
lauf zu vervollstiindigen. In unseren Versuchen wurde 4 Hunden ohne 
Narkose und ohne Fesselung Physostigmin unter die Haut einge- 
spritzt. ' 


Methode. 


Entnahme des Nebennierenblutes mittels der Lumbalrouteme- 
thode vonSatakeetal. Bestimmung des Epinephringehaltes mittels 


7) Houssay und Molinelli, Revista Soc. Arg. de Biol., 1925, 1. Jahr, 641; C.r. 
Soc. Biol., 1925, 98, 1638; Molinelli, La secrecion de adrenalina, 1926 Buenos Aires, 
254 ff. 

8) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 286-293. 
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Tabelle. 


Einfluss des Physostigmins auf die Epinephrinabgabe und 
den Blutzucker des Hundes. 


* Auswertung des Epinephrins mittels der paradoxen Katzenpupillenreaktion. 





Blutfluss (ccm) Epinephrin (mg) 





Kérpertemp. 


| Abgabe pro Min. 
-| Menge in ete —-—- 
l ccm 


der Probe 
Blutzucker 
Blatdruck 
___ (mm Hg) 
Herzschlagzahl 
(pro Min.) 
Atemzahl 
(pro Min.) 
(°C) 


| pro Tier pro kg 


Nr. 





d. Injektion (Min.) 


Zeit vor und nach 


Dauer der Auf- 
| nahme (Sek.) 


pro Tier 


Hund I.g 5. VII. 1933. 17,5 kg. 


(5. V. 1933. 17kg. D,o-L; Hinterwurzeln abgetrennt.) 


vor 240) \ 
= 150 f 
20 I| 2,8; 40 | 4,2/0,24/*0,00005 /|0,00021 0,000012 0,117 124/ 36 | 38,5 


19 ITj 2,4| 40 | 3,6/ 0,20) 0,00005 |0,00018 | 0,00001 
III | 2,5) 40 | 3,8/ 0,21/*0,00005 |0,00019 0,000011 0,115 104) 37 | 38,7 
IV | 2,4| 40 | 3,6/ 0,20) 0,00005 0,00018 | 0,00001 | 
2:0p.m. 17,5ceem 0,1% Physostigminlésung (1,0 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
nach 20) Vi{1,7{ 30 | 3,4 | 0,19/*0,0004 0,0014 0,00008 0,131 ae 96 | 40,7 
21) VI | 1,8} 30 | 3,6 0,20} 0,0004 0,00144 0,000083 
» 40) VII | 2,2} 30 | 4,4 0,25|*0,0002 0,00088 0,000051 0,170 |} 132/120) 41,1 
» 41] VIII} 2,0} 30 | 4,0 0,22! 0,00025 0,001 0,000057 | 
Bemerkungen: 20 Minuten nach Physostigmin: Liegen auf Boden, Salivation, My- 
driasis, Krampfe am ganzen Kérper, Diarrhoie. 
Zimmertemperatur 27-29°. 


Lumbaloperation an d. 1. Seite. 


Hund Il.4 18. 1X.1933. 15 kg. 


(6. VI. 1933. 16,0kg. Dy-L, Hinterwurzeln abgetrennt. ) 
vor 310 ‘ ‘ 7 P 
1 290 } Lumbaloperation an d. 1. Seite und Vorbereitung zur Blutdruckmessung. 


I} 2,4{ 30 | 4,8/ 0,31) 0,00005 0,000215 0,000014 0,088! 107/128! 29 | 39,2 
II | 2,5| 80 | 5,0/ 0,32*0,00005 | 0,00025 | 0,000017 | 108 | . a 
ITI | 2,2) 30 | 4,4/ 0,29) 0,00005 |0,00022 | 0,000015 | 0,088) 103/186} 29 | 39,2 
IV | 2,5) 30 | 5,0) 0,32/*0,00005 ‘| 0,00025 0,000017 | 105 | | 
2:10p.m. 7,5cem 0,1% Physostigminlésung (0,5 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert. 
nach 30 V | 2,5] 30 { 5,0 | 0,32 0,0001+ |/0,0005+ | 0,000032+ 0,080] 139 64 | 41,3 
» 31 VI} 2,2} 80 | 4,4|0,29*0,00005 | 0,00022 | 0,000015 123 
60 VII! 1,6} 40 | 2,4/0,16 0,0004 | 0.00097 0,000061 0,114) 85 | 200 100 | 41,2 
61, VIII | 2,7 0,18 *0,0004 | 0,00108 | 0,000072 86 
90 IX] 2,2/0,15 0,00035 |0,00077 | 0,000051 | 0,123 1/200) 98 | 41,2 
91 X | 5 2,4/0,16*0,00025 |0,00060 | 0,000040 | 
120; XI/ 2.2 2,2| 0,15 0,0001 | 0,00022 }0,000015 | 0,114) 61/152) 88 | 40,6 
121, XII | 2,0) 60 | 2,0/0,13*0,0001- | 0,0002- |0,000013- | 65 
150 XIII | 2,0] 60 | 2,0/0,13 0,0001 |0,0002 | 0,000013 | 0,093) 70/160 36 | 39,8 
151, XIV | 2,0 | 2,0) 0,13*0,0001- |0,0002- | 0,000013- | 71 
Bemerkungen: 30 Minuten nach Physostigmin: Krimpfe am ganzen Kérper, Mydriasis, 
Salivation, Diarrhoe. Herzschlag unregelmiissig. 


95.5-25° 


Zimmertemperatur 25,5 
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Blutfluss (cem) Epinephrin (mg) 


Menge 


pro Min Abgabe pro Min. 


°C) 


Menge in —— a 
lecem 


der Probe 
(mm Hg) 
Herzschlagzahl 
(pro Min.) 


Atemzahl 


Blautdruck 


pro Tier prokg | 


Nr, 


d. Injektion (Min.) 


Zeit vor und nach 
nahme (Sek.) 


Dauer der Auf- 


Korperten 


Hund TI.92 25. 1X. 1933. 21,5kg. 


(12. VI. 1933. 20,5kg. D,)-L, Hinterwurzeln abgetrennt.) 
vor 255) | I 
o» 188) f 
25 I} 3,5) 20 {10,5 0,5 | 0,00005- | 0,000525- | 0,000024- | 0,122/113/216) 21 | 384 
26 II} 3,0} 20 | 9,0 0,42/*0,00005- | 0,00045 0,000021 - 1110 
4) LIT | 3,0; 20 | 9,0 0,42) 0,00005 0,00045 0,000021 0,126) 110/174) 20 | 38,6 
1 IV 8,$| 20 | 8,4 0,42/*0,00005- | 0,00042- | 0,000019 |} 109 
2:45 p.m. 10,7 cem0,1% Physostigminlésung (0,5 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert 
nach 30 V! 3,5! 20 |10,5|0,5 { 0,0001 0,00 105 0,000049 0,133) 120/120! 17 | 39,0 
= 31 VI! 3,4° 20 .2/0,5 *0,00005* | 0,00051- 0,000024 + | 122) 
» 60 VII! 3,1) 20 | 9,3) 0,44) 0,0001 0,00093 0,000043 0,135 145) 168} 21 
» 61) VIIL| 3,4; 20 0,5 |*0,0001 10,00102 0,000048 135 | 
» 90| IX] 3,8} 20 0,54, 0,0001 /0,0011 0,000051 0,151) 140/150! 26 
» X |} 4,0) 20 |12 | 0,56/*0,0001 | 0,0012 0,000056 | 141 | 
» 120 XI} 2,5) 20 | 7,5) 0,35) 0,0001 | 0,00075 0,000035 | 0,151) 145/150) 24 
» 121) XIL| 2,4) 20 | 7,2) 0,34/*0,00005 | 0,00036 |0,000017 | 142 | 
150 XIII 2,0| 20 | 6,0/0,28) 0,00005 0,0003 0,000014 0,127| 143/140) 28 
» 151, XIV) 2,0) 20 | 6,0} 0,28/*0,00005 | 0,0003 0,000014 | 140| 
Bemerkungen: 30 Minuten nach Physostigmin: Atmung tief. Krimpfe am ganzen 
Korper, Nausea 


een an d.l. Seite und Vorbereitung zur Blutdrackmessung. 


” 


Zimmertemperatur 21,5—23,5°. 


Hund IV. 9. X. 1933. 15,5 kg. 


5. X. 1933. 15kg. D, )-L, Hinterwurzeln abgetrennt.) 

vor 255) | 
135) f 

15 

] 


Lumbaloperation an d. 1. Seite. 

9,16) 0,00005 0,00012- 0,000008- | 0,106 96) 24 
0,14;*0,00005 0,00011 0,000007 

0,16 0,00005 0,00012 0,000008 0,108 100) 24 | 358.5 


60 | 4} 

2) 

5 

4! 0,16:*0,00005- | 0,00012- |0,000008- 
ly 

RS 


) 2, 
4 2,2; 60 | 2, 
5 60 | 2, 
4 y 60 | 2 

1:45 p.m. 3,9cem 0,1% Physostigminlésung (0,25 mg pro kg) subkutan am Riicken injiziert 
nach 30} Vi| 2,3) 60 {2 0,15! 0,00005+ |0,000115+ | 0,000008 0,103 90| 20 | 39,1 

31 VI/| 2,4!) 60 24 0,16,*0,00005+ | 0,00012+ 0.000008 + | 

60) VII} 2,6) 60, 2,6/ 0,17) 0,0001 0,00026- | 0,000017 0,119 108} 20 

61} VIIL| 2,6! 60 | 2,6) 0,19'*0,00005 0,00015 0,000010 

90; IX! 3,1) 60 | 3,1 | 0,20 0,00005 0,000155 0,000010 0,119 108| 24 

91 X | 3,0) 60 | 3,0! 0,19)*0,00005 0,00015* 0,000010+ 

120 XI} 2,6) 60 | 2,6) 0,17) 0,00005 0,00013 0,000009 0,112 108} 22 

a XIT | 2,4) 60 | 2,4! 0,16/*0,00005 0,00012 0.000008 | 

150) XIII | 1,7} 60 | 1,7| 0,11) 0,00005- | 0,000085- | 0,090006 0,110 132} 22 

151} XIV} 1,8! 60 | 1,8! 0,12/*0,00005 0,00009 0,000006 | 

Bemerkungen: 30 Minuten nach Physostigmin Unruhig. 60 Minuten nach Physo- 
stigmin: Kotentleerung, Salivation. 

Zimmertemperatur 20-21°. 
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Epinephrinsekretionsférdernde Wirkung des Physostigmins 


Darmkurven fir Exp. II. 


Ya 


' 
Bei Zeichen ,, x“ Atropin-T y rode’sche Lésung, in der Kaninchendiinndarmstiick 


rhythmisch schwingt, ist durch Indifferentblut-Lisung ersetzt. Beim Zahlzeichen 
ist die Indifferentblut-Lésung durch Adrenalin-Blut- oder Nebennierenblut-Liésung 
ersetzt. 

Fiir die einzelnen Priifung ist 0,5cem Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut-Lésung 
ist durch Mischung von 0,5ccm Indifferentblut mit einer bestimmten Menge der Adre- 
nalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. und Tyrode’scher Lisung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel, be- 
deutet ,,0,05 1/2000“ 0,05cem der Lésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (Sankyo 
Co.) in leem, d.h. 0,000025 mg Adrenalinhydrochlorid. 

Zeitsignal markiert jede 30 Sekunden. 


Fig. « I: Fast gleich mit 0,000025 mg. 
III: Do. 
Fig. V: Schwicher als 0,000075 mg, und ein wenig stirker als 0,00005 mg. 
VII: Starker als 0,00015 mg, und fast gleich mit 0,0002 mg, 
Fig. IX: Starker als 0,00015 mg, ein wenig schwicher als 0,0002 mg fast 
gleich mit 0,000175 mg. 
Fig. d XI & XIII: Fast gleich mit 0,00005 mg. 
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des Kaninchendarmstiickverfahrens sowie der paradoxen Katzenpupil- 
lenreaktion und die des Blutzucker nach Hagedorn und Jensen. 
Der Blutdruck wurde mit einem mit der A. femoralis verbundenen 
Hg-Manometer gemessen. 

Physostigminum sulfuricum alb. pulv. (Merck) wurde in Dosen 
von 1, 0,5 und 0,25 mg pro kg Kiérpergewicht den Tieren subkutan 
am Riicken als eine 0,1 prozentige, wiisserige Lisung eingespritzt. 













Resultate. 


Experiment I. Das Physostigmin wurde in einer Menge von 
1 mg pro kg subkutan injiziert. 20 Minuten nach der Injektion war 
0,00008 mg Epinephrin pro kg und pro Minute die Sekretionsgesch- 
windigkeit und 0,00005 mg darnach. Dabei war der Blutzuckerge- 
halt 0,13% respektive 0,17%. 

Direkt nach der Injektion traten Salivation, Mydriasis und 
Kriimpfe am ganzen Kérper auf. Diarrhoe war ehenfalis zu beob- 
achten und eine Stunde nach der Injektion starb das Tier. 

Experiment II. 0,5mg Physostigmin pro kg wurde dem zweiten 
Hunde gegeben. Die Sekretionsgeschwindigkeit und die Blutzucker- 
konzentration vermehrten sich bis 0,00007 mg Epinephrin pro kg und 
pro Minute respektive 0,123% Zucker, eine bzw. anderthalb Stunden 
nach der Injektion, um danach allmihlich abzusinken und innerhalb 
von zwei bzw. zwei und einer halben Stunde nach der Injektion ihren 
urspriinglichen Wert wiederzuerreichen. 

Der Blutdruck stieg einmal auf, dann nachher wieder abzusinken. Die 
Pulszahl blieb auf lingere Zeit vermehrt und die Kérpertemperatur stieg eben- 
falls. Neben diesen Verinderungen waren verschiedene, klinisch Symptome 
vorhanden. 

Experiment III. Diesselbe Dose, d.h. 0,4mg Physostigmin pro 
kg, rief beim dritten Hunde, ungefihr diesselben Resultate wie im 
Exp. II hervor. Die hichste Geschwindigkeit der Epinephrinsekre- 
tion betrug 0,00005 mg pro kg und pro Minute anderthalb Stunden 
nach der Injektion und die grésste Blutzuckerkonzentration 0,15 % 
anderthalb Stunden und zwei Stunden nach der Injektion. Sie er- 
reichten ihren Priiinjektionswert zwei bzw. zwei und eine halbe 
Stunde nach der Injektion. 

Der Blutdruck erhéhte sich allmahlich, die Pulszah] verminderte sich vor- 
iibergehend und die Kérpertemperatur stieg etwas an. 

Experiment IV. Eine noch kleinere Menge Physostigmin, 4. h. 
0,25 mg pro kg, war noch imstande eine Vermehrung der Sekretions- 
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Epinephrinsekretionsférdernde Wirkung des Physostigmins 





geschwindigkeit und des Blutzuckergehaltes hervorzurufen, und liess 
uns vermuten, dass sie die kleinste wirksame Dosis des Physostig- 
mins darstelle. 0,000017 mg Epinephrin pro kg und pro Minute und 
0.119% Zucker waren die hichsten Werte, welche etwa eine Stunde 
nach der Injektion zu beobachten waren. Die klinischen Symptome 
waren ebenfalls nur in geringem Umfang wahrzunehmen. 

Das Physostigmin kann also die Epinephrinsekretion férdern, falls 
es in Dosen von 1 mg, 0,5 mg oder mindestens 0,25mg pro kg Kérperge- 
wicht subkutan verabreicht wird; der Blutzuckergehalt wurde durch 
das Physostigmin ebenfalls vergrissert. Der Héhepunkt der Hyper- 
epinephriniimie sowie der Hyperglykiimie ist innerhalb anderthalb 
bis zwei Stunden erreicht, und zwar geht die Hyperepinephriniimie 
gewissermassen der Hyperglykiimie voran, und die erstere versch- 
windet dementsprechend etwas friiher als die letztere. 

Entgegen den Versuchsergebnissen von Stewart und Rogoff, 
die eine ausgiebige Hypersekretion des Epinephrins nach Physostig- 
mindarbietung erhalten hatten, wiihrend sie keine Hypersekretion 
nach Pilokarpin beobachteten,” wo wir in dem letztgenannten Gift 
eine epinephrinaustreibendes Vermigen mit Sicherheit nachweisen 
konnten,” vermochten wir keine sehr grosse Steigerung der Epine- 
phrinausscheidung nach Physostigmindarreichung zu konstatieren. 
Ob die Verschiedenheit der Tiergattungen (Katze u. Hund) oder des 
Gebrauches des Betiiubungsmittels diesen merkwiirdigen Unterschied 
verursacht, soll vorliufig dahin gestellt bleiben. 


Zusammenfassung. 


Das Nebenierenblut wurde mittels der Lumbalroutemethode von 
Satake et al. Hunden ohne Fesselung und ohne Narkose entnom- 
men. Die Epinephrinmenge wurde mittels des Kaninchendarmstiick- 
verfahrens und der paradoxen Katzenpupillenreaktion abgeschiitzt ; 
Adrenalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. diente als Kontrolle. 

Das Physostigmin in subkutanen Dosen von Img oder 0,5mg pro 
kg Kérpergewicht ruft eine Mehrsekretion des Epinephrins, welche 
héchstens etwa zwei Stunden lang dauert und deren hichster Wert 
etwa das drei- bis achtfache des urspriinglichen Wertes ausmacht, 
hervor. Die Blutzuckerkonzentration erhéhte sich gleichzeitig, nur 


9) Stewart und Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1920, 16, 71. 
10) F. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 390. 
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~ 


trat sie etwas spiiter als die Hyperepinephrinimie auf und liess auch 
etwas spiiter nach. 

Es sei bemerkt, dass die Mehrsekretion des Epinephrins hervor- 
gerufen durch Physostigmin eher kleiner ist, als man nach Durchsicht 
der friiheren Literatur angenommen hatte. 
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Uber die Unterdriickung der Pilokarpinhyperglykamie 
durch das Atropin. 


Von 


Fitosi Watanabe. 
uw 4%) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Vor einigen Jahren publizierten Papilian und Velluda Ver- 
suchsresultate bei Hunden, nach denen das Pilokarpin eine ausgie- 
bige Vermehrung der Blutzuckerkonzentration hervorrufen kann, un- 
geachtet, ob vorher das Tier mit Atropin vergiftet worden ist oder 
nicht.’ 

Diese Resultate stimmen mit den zahlreichen friiheren Beobach- 
tungen anderer Forscher” nicht iiberein. 

Wir wollen hier mit den vorliegenden Ergebnissen unserer Kanin- 
chenversuche die friiheren allgemein anerkannten Angaben stiitzen. 


1) Papilian und Velluda, Arch. internat. de physiol., 1926, 26, 1. 

2) Bornsteinund Vegel, Biochem. Ztschr., 1921, 118, 1 (Kaninchen: 4 mg Pilo- 
karpin pro kg subkutan und 5-4 mg Atrcpin pro kg gleichzeitig. 0,106% bis 0,161% in 
1 Stunde; Pilokarpin allein 0,104% bis 0,2489%; Hunde: 0,3-0,75 mg Atropin p.k. u. 2,2 
mg Pilokarpin p.k., Verminderung der Pilokarpinhyperglykimie.). Maebo, Kyoto 
Igaku Zasshi, 1921, 18, 479 (Kaninchen: 7,0-10,0 mg Pilokarpin p.k. subkutan direkt 
nach i. v. Injektion des Atropins (7,0-10,0 mg p.k.), fast keine Hyperglykamie.). Saku- 
rai, J. of Biochem., 1926, 6, 211 (Kaninchen, 5 mg Pilokarpin p.k. subkutan, u. 5 mg 
Atropin p.k.subkutan. Fast vollstindige Hemmung.). Kinoshita, ChugaiIji Shim- 
po, 1926, 993 (Kaninchen: 1,0 mg Pilokarpin p.k. subkutan 5-40 Minuten nach 0,5 mg 
Atropin p.k., eine merkliche Unterdriickung der Pilokarpinhyperglykimie.). Kunika, 
Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 839(Kaninchen: 3 mg Pilokarpin p.k. subkutan; durch 
eine vorherige i. v. Injektion von 3 mg Atropin p.k. partielle Unterdriickung der Pilo- 
karpinhyperglykimie; durch 5 mg p.k. vollstiindige Unterdriickung.). Inouye, Naga- 
saki Igakkai Zasshi, 1928, 6, 570 (Kaninchen: 3 mg Pilokarpin p.k. 5 Minuten nach 1,5 
3,0 mg Atropin p.k. subkutan, keine Hyperglykimie mehr.). Cannavo, Boll. d. Soe. 
Ital. d. Biol. Sper., 1927, 2,774 (Kaninchen, 10 mg p.k. Atropin unterdriickt die Hyper- 
glykimie durch 10mg Pilokarpin p.k. subkutan.). Francaviglia, Revista d. Pat. 
Sper., 1930, 5, 494 f. (Hund, der freie u. gebundene Blutzucker, z.B. 30 mg Atropin sub- 
kutan u. 55 mg Pilokarpin, subkutan, véllige Hemmung oder starke Verminderung der 
Pilokarpinhy perglykimie.) 
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Zweierlei Versuche wurden an gut ernihrten Kaninchen ausge- 
fiihrt. Inder ersten Versuchsreihe wurde nur Pilokarpin verabreicht 
und in der zweiten zuerst Atropin und dann Pilokarpin. Die Auf- 
nahme der Blutproben erfolgte mit Hilfe der Nadelspitzenpunktion 
in eine Vena auricularis lateralis und die Blutzuckerkonzentration 
wurde mittels der Methode von Hagedorn und Jensen bestimmt. 

Pilocarpinum hydrochloratum ,,Merck“‘ wurde als wiisserige Li- 
sung von 0,4 Prozent und Atropinum sulfuricum ,,Merck“ in einer 
Dosis von 4,0 mg pro kg subkutan injiziert. 

Wenn Pilokarpin allein verabreicht wurde, trat ohne Ausnahme 
eine betriichtliche Erhéhung des Blutzuckers ein, sie fing bereits eine 
halbe Stunde nach der Injektion an und erreichte ihren Hihepunkt 
nach etwa einer bis anderthalben Stunden, um dann Jangsam abzusin- 
ken. 

Die mit Hilfe dieser Resultate hergestellten Kurven stimmen mit 
den friiheren in unserem Institute gewonnenen” gut iiberein. 

Ein iibermissiger Speichelfluss und Diarrhoe setzen 10—20 Minuten nach 
der Injektion ein, und verschwanden nach etwa anderthalb Stunden. Die Kér- 
pertemperatur fiel allmahlich ab, und erreichte etwa anderthalb Stunden nach 
der Injektion ihren niedrigsten Punkt, der um etwa 1,5° (Nr. II u. I) oder 0.3 
niedriger als der urspriingliche Wert lag, und stieg dann allmahlich wieder an. 

In der zweiten Versuchsreihe wurde fiinf Kaninchen zuerst Atro- 
pin verabreicht, dann wurde 40 Minuten danach eine Blutprobe ent- 
nommen, und schliesslich wurden die Tiere weitere 20 Minuten spiiter 


Tabelle. 








EB; Blutzucker (%) 
= 40 Minuten : 
Reais : nach nach Pilokarpin 
Nr 1938)| &| Kon- Atropin 
ates sh trolle (2° Minu- | 
iS ten vor 0,5 10 1,5 2,0 2,5 3,0 
/ S Pilokar-|| Std. | Std. | Stdn. | Stdn.| Stdn. | Stdn. 
a pin 
Pekar I} 3.VI_) 2,0) 0,099 0,112) 0,148 0,157! 0,150) 0,118) 0,109 
pin II | 28.1X.| 2,4) 0,113 | 0,143| 0,194 0,222) 0,217 
allein |) 111/18. X.| 2,3) 0,101 0,148 | 0,164) 0,171 | 0,157 
Pilokar-{| LV |27-IX.|2,7/ 0,114) 0,105 | 0,098 0,102, 0,112) 0,111 
= ~ V | 27.1X./2,5) 0,101, 0,097 | :0,094| 0,092 0,100) 0,097| 0,101) 0,097 
a VI! 6. X./ 2,2} 0,117; 0,119 | 0,119} 0,121 | 0,119) 0,115 
Pie VII} 6. Xj 1,8) 0,118 9,116 | 0,118) 0,112 0,114 
Atropin | vit! 13. X..2,1/ 0,103, 0,112 | 0,107/ 0,108 0,112) 0,103} 0,101 





O77 


3) Tada, Tohoku J. of Exp. Med. 1933, 20, 275. 
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mit dem Pilokarpin vergiftet. In keinem der fiinf Fille war eine Spur 
von Hyperglykiimie nachweisbar. Diarrhoe und Salivation fehlten 
ebenfalls fast giinzlich. 

In Gegensatz zu den italienischen Forschern waren wir also im- 
stande, die vollkommene Unterdriickung der Pilokarpinhyperglykii- 
mie durch eine vorangehende Verabreichung von Atropin einwandfrei 
festzustellen. 











Uber die hemmende Wirkung des Atropins auf die 
Peptonhyperglykamie. 


Von 


Fitosi Watanabe. 


(em 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Dass das Atropin eine Schutzwirkung gegen den anaphylakti- 
schen Shock besitzt, haben verschiedene Forscher wahrscheinlich ge- 
macht. Es liegt deshalb sehr nahe zu fragen, ob dieses Gift irgend- 
einen Einfluss auf die dabei auftretende Hyperglykiimie hat ode: 
nicht, was ja schon zuweilen diskutiert worden ist. 

Bei der gleichzeitig mit dem Peptonshock auftretenden Hy per- 
glykiimie, konnte zuerst Den. Kato” in Bezug auf den Effekt des 
Atropius eine geringe Verminderung der Grisse der Hyperglykiimie 
feststellen. Er injizierte einem Meerschweinchen 10 Minuten nac!] 
der subkutanen Verabreichung des Atropins in Dosen von 10-20 mg 
pro kg Kérpergewicht intraveniés 1 cem einer 10 prozentigen Pep- 
tonlisung. Im Vergleich zum Kontrolltiere liess sich aber bei dem 
mit Atropin vorbehandelten eine geringfiigige Differenz in der Stiirke 
der Hyperglykiimie nachweisen. 

Dagegen war La Barre imstande, in Experimenten mit dersel- 
ben Species von Tieren, die Kato benutzt hatte, durch das Atropin 
eine vollkommene Hemmung der Peptonhyperglykimie zu erzielen. 

Im Anschluss an eine andere Reihe von Versuchen mit Atropin’ 
habe ich ebenfalls diesebeziigliche Experimente an Kaninchen mit 
denselben Methoden vorgenommen. 

Atropin wurde hierbei in Dosen von 4 und 5mg pro kg Kérper- 
gewicht unter die Haut injiziert, und Pepton ,, Witte‘ in einer Dosis 
von 0,4 g¢ pro kg intraveniés gegeben. 

] K ato, Iji Shimbun, 1924, 910f. 


2) La Barre, Arch. Intern. de Méd. Exp., 1927, 3, 82. 
3) F. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 27, 413. 








1S 
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Nicht nur in der neueren Literatur sondern schon seit Morat (1883), ist 
iiber die Frage, ob das Atropin die Blutzuckerkonzentration beeinfiusst, mehr- 
fach gearbeitet worden. 

Einige Forscher beobachteten eine Zunahme des Blutzuckers durch Atro- 
pin,” die anderen im Gegenteil eine Abnahme*® und wieder andere iiberhaupt 
keine Wirkung.© Neuere Untersuchungen zeigten dann, dass es von den Do- 
sen des Giftes abhingig ist, ob die Blutzuckerkonzentration durch das Atropin 
vermehrt oder vermindert wird.) Die letzte Annahme scheint sehr einleuch- 


1) Macleod, Americ. Journ. of Physiol., 1908, 22, 393 (Hund, subkutan, Il mg p.k. 
Me Guigan, Journ. of Pharm, & Exp. Ther., 1916, 8, 407 (Hund, intravends, 6,05 ¢ pro 


Tier). Achard, Troubles des échanges nutritifs, Masson 1926: Zit. nach Danie lo- 
polu, Kl. W., 1931, 311 (schwache Hyperglykiimie). Kunika, Nagasaki Igaku Zasshi, 
1927, 5, 462 (Kaninchen, intravends, 5,0 mg p.k.). Kawashima und Iwanaga, 
Journ. of Biochem., 1928, 10, 97 (Kaninchen, subkutan, 3,0-2,5 mg pro Tier). Pollak, 


Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 140, 1 (Kaninchen, subkutan, 0,2 ¢ pro Tier). Bel- 
lavia, Boll. Ocul. 1929, 8, 330-341: Zit. n. Ber. ii, ges. Physiol., 1931, 53, 238 (Kaninchen, 
lecm 1% Lésung pro Tier). 

5) Morat, Lyon Medical, 1883, 42, 545: Zit. nach Me Guigan (Hund, sabkutan 
0,05-0,1 g, intraperitoneal, 0,15 ¢ pro Tier), Bornstein, Dtsch. med. Wsehr., 1921, 
1200 (Diabetiker; bei einem Viertel der Fille erfolgreich), Grossmannund Sandor, 
Wiener Arch. f. inn, Med., 1923, 5, 419 (Patient, 1 ng pro Mensch). Geiger, Magyar 
Orvosi Archivum, 1926: Zit. nach Lang und Vas, Biochem. Ztschr., 1928, 192, 137 
Kaninchen, 0,5-1 mg pro Tier). Buecciardi, Giulio, Arch. Farmacol. Sper., 192s, 46, 
v0(Meerschweinchen). Czezowska und Goertz, Polskie Arch. Med. wewn., 1929, 7, 
1: Zit. n. Ber. ges. Physiol., 1929, 50, 789 ‘Gesunde Menschen, subkutan, 0,2 
Mensch). 

6) Ross,J. of Pharm. & Exp. Ther., 1919, 12, 377 (Hund, 0,05 mg pro Tier). Man- 
riaec und Abertin, C. r. Soc. Biol, Paris, 1924, 91, 38 (Hund, 3 mg pro kg). Born- 
stein und Vogel, Biochem. Ztschr. 1921, 118, 1: 1921, 122, 279 (Hund, subkutan, 0,005 
< pro Tier; Kaninchen, subkutan, 2,5-1,3 mg pro kg; Hund, subkutan, 6-12,3 mg pro 
Tier), Imamura und Watanabe, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1920, 8, 191 (Kanin- 
chen, intravends, 1 mg pro kg.). D. Kato, Iji Shimbun, 1924, 905 (Kaninchen, subku- 


1,0 meg pro 


tan, 1-2mg pro kg). Shim, J. of Biochem., 1925, 5, 359 (Diabetiker, Nichtdiabetiker, 
subkutan, 0,6-1 mg.). Bertram, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 115, 259 (Patient, 
2 mg (1 mg subkutan, 1 mg peroral)). Papillian und Velluda, Arch. Intern. de Phy- 


siol., 1926, 26, 1 (Hund, subkutan.). Kinoshita, Chugai Iji Shimpo, 1926, 880(Kanin- 
chen, subkutan, 0,05, 0,1, 0,5 mg pro kg). Sakurai, Journ. of Biochem., 1926, 19, 20 


Kaninchen, subkutan, 2 mg, 5 mg pro kg). Inoue, Nagasaki Igakkai Zasshi, 192s, 6, 
70 (Kaninchen, subkutan, 0,05-10,0 mg pro kg). Cannavo, Boll. d. Soc. Ital. di Biol. 
Sperim., 1928, 2, 774 (Kaninchen, subkutan, 1 mg. pro kg). Wulf, Biochem. Ztschr., 


1920, 214, 382 (Kaninchen, subkutan, 0,1—3,0 mg pro kg), 

7) Maebo, Kyoto Igaku Zassi, 1921, 18, 479 (Kaninchen, subkutan, 2,5 mg pro kg, 
keine Wirkung auf den Blutzuckergehalt; 5,0-7,5 mg p.k., Hyperglykaemie). Saito, 
Keio Igaku Zasshi, 1921, 1, 943 (Meerschweinchen, subkutan, 0,03 mg pro kg, keine Wir- 
kung auf den Blutzuckergehalt; 0,1 mg p.k., Hyperglykaemie). Lang und Vas, Bio- 
chem. Ztschr., 1928, 192, 137 (Kaninchen, subkutan, Dose weniger als 1 mg p.k., Hypo- 
glykiimie; Dose mehr als 2 mg p.k., Hyperglykiimie) Lang, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 
169 (0.75-0,5 mg p.k., Hypoglykimie; 1,0-2,2 mg p_k., Hyperglykiimie). Danielopolu, 
Stoiceseu und Cimino-Berenger, Kl. W., 1931, 311 (gesunder Mensch, intravends, 
bei 0,1-0,2 mg Zanahme des Blutzuckergehaltes; bei 0,5-1,5 mg Abnahme des Blutzuk- 


kergehaltes), 
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tend zu sein, es finden sich aber auch hier Widerspriiche in den verschiedenen 
Angaben. Nach einer Reihe von Forschern wirkt eine gréssere Dosis auf Ka- 
ninchen hyperglykaémisch, wiihrend eine solche nach Danielopolu bei gesun- 
den Menschen eine hypoglymiimische Wirkung hat. Um zur Klirung dieses 
Fragenkomplexes beizutragen, nahm Verf. folgende Versuche vor. 

0,4-0.5 g Atropin pro kg wurden 5 Kaninchen subkutan in den Riicken in- 
jiziert (Exp. 1V-VIII in Tab. I), worauf 40 Minuten danach eine vollig normale 
Blutzuckerkonzentration festgestellt werden konnte. Zwei Kaninchen (Tab. 
II) wurde je 0,5 g Atropin pro kg verabreicht, was ebenfalls keine Veriinderun- 
gen betreffs der Blutzuckerkonzentration innerhalb einer Zeitdauer von 160) 
Minuten, in der der Blutzuckergehalt iiberpriift wurde, zur Folge hatte. 


Tabelle I. 


Einfluss der Atropins (5 mg pro kg subkutan) auf den 
Blutzucker des Kaninchens. 





Blutzucker (% 


Nr Datum | Korper- nach Atropin 
Nr. (1934) gewicht : 
(kg) Kontrolle 40 | 80 120 160 
Minuten | Minuten Minuten Minute: 
IX 26. ITI. 1850 0,093 0,110 0,114 0,102 0,102 
xX 27. IIl. 1570 0,096 0,107 0,098 0,098 0,103 


3 Kaninchen verabreichte man nur Pepton, und zwar wurde cine 
20 prozentige Lisung von Pepton, vor der Einfiihrung auf 37° er- 
wiirmt, und dann innerhalb von 10-20 Sekunden in eine Ohrvene in 
einer Dosis von 0,4 g pro kg Kérpergewicht injiziert. 

Kinige Minuten nach der Injektion lag das Tier kraftlos auf dem Boden, 
der Herzschlag war kaum fiihlbar und die Kérpertemperatur sank maximal um 
1,8-2,8° herab. 

Der Blutzuckergehalt erhéhte sich betriichtlich und erreichte 
sein Maximum bei 0,15%, 0,15% und 0,18% 20-40 Minuten nach der 
Injektion, was ‘mit den neuen Daten von Kaiwa® beinahe tiberein- 
stimmt. 

» Kaninchen, die 40 Minuten vorher eine Atropinlésung in Dosen 
von 4 or 5g pro kg subkutan erhalten hatten, wurde nun das Pepton 
intravends injiziert. Bei diesem Versuch fehlten die klinischenSymp- 
tome fast vollstiindig oder waren stark vermindert (bei Nr. 7 u. 8). 

Die Blutzuckervermehrung war dieses Mal nicht so ausgepriigt 
wie beim Versuch mit Pepton allein, d.h. das Atropin bewirkte mit 


8) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 26, 387. 
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en Sicherheit eine wenn auch nicht vollstiindige Unterdriickung der 
a hyperglykiimischen Wirkung des Peptons. Soweit unsere vorliiufi- 
un- gen Versuchsergebnisse ; ob wir eine passende Dosis Atropin her- 


ausfinden kiénnen, die die hyperglykiimische Wirkung des Peptons 
villig vernichtet, kann bis jetzt noch nicht beantwortet werden. 





in- r od ad - . 
le Zusammenfassend liisst sich vorliiufig nur kurz sagen, dass das 
». Atropin auf die Peptonhyperglykiimie hemmend einwirkt. 
in- 
60) Tabelle II. 
Einfluss des Peptons (0,4 g pro kg, t.v.) allein oder nach der 
Atropininjektion auf den Blutzucker des Kaninchens. 
Blutzucker (2%) 
| Kor- 
Nr. | Datum perge- | 3 Minuten nach Pepton 
—_ ~" | (1983) wicht Kon- (nach Atropin 
| (kg) trolle 20 Minuten) 20 40 60 90 
| lceettanmel Minuten Minuten) Minuten Minuten 
I} 20. X. 2,72 0,103 0,130 0,153 0,148 
II; 20. X. 2,1 0,105 0,153 0,151 0,150 
III | 10. XI. 2,6 0,113 0,183 0,174 0,129 
4-mg. Atro- 
pin p.k. 
IV 8. XI. 3,02 0,114 0,119 0,127 0,140 0,131 0,131 
ne 4mg. Atro- 
.| pin p.k. 
I Vi} 10. XI. 3,0 0,111 0,110 0,122 | 0,142 | 0,154 | 0,122 
in 4 mg. Atro- 
pin p.k. 
VI 16. XI, 1,76 0,112 0,110 0,112 0,131 0,126 0,124 
. 5 mg. Atro- 
” pin p.k. 
ni VII 29. XI. 2,25 0,112 0,119 0,118 0,144 0,139 
5 mg, Atro- 
pin p.k. 


5 0,101 0,115 0,133 0,136 








Zur Frage, wie sich Glykogen in der Leber aus verschiedenen 
Zuckerarten bildet. 


Von 


Yasushi Otomo. 


wt 


( je Ie 7 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 


Tohoku-Universitdt zu Sendaz.) 


Einleitung. 


Aus den Untersuchungen friiherer Autoren ist schon wiederholt 


erwiesen worden, dass verschiedene Zuckerarten in der Leber zur 


Glykogensynthese dienen kiénnen. Die Angaben dieser Autoren 


stimmten aber in Einzelheiten nicht immer ganz iiberein, was vor 


allem auf der Verschiedenheit der Untersuchungsmethoden beruht. 
Z. B. verwendeten C. Voit,” Ishimori” und Sato” dabei stets Hun- 
gertiere, Grube” dagegen stellte den Perfusionsversuch mit der tiber- 
lebenden Leber an. Will man indessen diese Frage einwandfrei ent- 
scheiden, so muss man als Vorbedingung dazu ein Mittel besitzen, das 
vorher in der Leber vorhandene Glykogen vollstiindig zu bescitigen, 
ohne dabei den Organismus iiberhaupt, oder wenigstens die Glykogen 
bildenden Organe allzu stark zu schiidigen. Dureh Hunger kann man 
gewohnlich starke Abnahme des Lebergl ykogens, nicht aber vollstiin- 
digen Schwund erzielen, worauf schon Ishimori aufmerksam ge- 
macht hat. Ausserdem schiidigt Hunger den Kohlehydratstoff- 
wechsel, so dass die Fiihigkeit der Leber, Glykogen zu bilden, erheb- 
lich beeintriichtigt wird (Barrenscheen).” Grubes Durchstri- 
mungsversuch der Kaltbluterleber gibt sicherlich zu wenig den phy- 
siologischen Zustand des Menschen wieder, besonders wenn man be- 
denkt, dass jeder Eingriff in den Tierkérper stets mit einer Stérung 
des Kohlehydratstoffwechsels einhergeht. In einer friiheren Mittei- 
lung wurde eine von Nagao” und mir ausgearbeitete Untersuchungs- 
methode beschrieben, durch die sich vollstiindige Vertilgung des Le- 


berglykogens bei wie gewéhnlich erniihrten Tieren ohne Einbusse 








h—_ . 


~~ 

















Glykogenbildung aus verschiedenen Zuckerarten 4?] 
ihrer sonstigen Leberfunktionen leicht erzielen liisst. Deshalb habe 
ich die von friiheren Autoren berichteten Versuchsergebnisse mit 
dieser idealen Untersuchungsméthode einmal nachgepriift. 

In vorliegender Arbeit wurden die verschiedenen Zuckerarten als 
Glykogenbildner stets nach dem Mass der Glykogenmenge beurteilt, 
die sich nach Einverleibung der zu untersuchenden Substanzen in der 
vorher ganz glykogenfrei gemachten Leber von neuem fand. Die 
nachgewiesene Glykogenmenge stellt aber dabei keineswegs die 
wahre Grisse des gesamten gebildeten Glykogens dar, sondern wirk- 
lich nur den Unterschied zwischen den innerhalb eines gewissen Zeit- 
raums gebildeten und wieder verbrauchten Glykogenmengen. Sie 
hiingt also einerseits von dem Vorzug der verwendeten Zuckerarten 
als Muttersubstanz des Glykogens, andrerseits auch von der Wider- 
standskraft des gebildeten Glykogens ab. Wenn diese aber dabei un- 
geachtet der Verschiedenheit der Muttersubstanzen ganz gleich ist, 
so stért der erneute Verbrauch des einmal gebildeten Glykogens bei 
dieser Untersuchung nicht besonders, wenn wir dabei auch in Wirk- 
lichkeit nur die relative Grisse der gebildeten Glykogenmenge vor 
unshaben. Es fragt sich zuniichst, ob es iiberhaupt eine verschiedene 
Festigkeit des Glykogens gibt. 

Diese Ansicht vertritt unter anderen Pollak,” da das nach Lii- 
vulosefiitterung gebildete Glykogen dem mobilisierenden Einfluss des 
Adrenalins viel stiirkeren Widerstand leistet als das aus Dextrose 
entstandene. Die Annahme der unterschiedlichen Resistenz des Gly- 
kogens findet nach Pollak auch im Verhalten des Leberglykogens 
bei verschiedenen pathologischen Zustiinden eine weitere Stiitze. 
Der Unterscheidung des Glykogens in dextrogenes und fruktogenes 
hat aber Issac” nicht zugestimmt, denn zwischen dextrogenem und 
fruktogenem Glykogen kinne iiberhaupt kein chemischer Unterschied 
in Betracht kommen, weil ja bei Liivulosedarreichung das zur Abla- 
gerung kommende Glykogen sich erst nach Umlagerung dieser Zuk- 
kerart in Dextrose bilde. Nach lsaacs Meinung muss man jedenfalls 
Einheitlichkeit des aus verschiedenen Muttersubstanzen gebildeten 
Glykogens annehmen. 

Die in dieser Versuchsanordnung nachweisbare Glykogenmenge 
kann ausserdem von der verschiedenen Stabilitit der Zuckerarten her- 
riihren, den die leichter oxydierbaren Substanzen kénnen schon zum 
Teil verbraucht worden sein, ehe es zur Glykogensynthese kommt. 
In der Literatur finden sich jedenfalls Angaben tiber die verschiedene 
Zersetzbarkeit der Zuckerarten. Abderhalden” konnte nachwei- 
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sen, dass Liivulose im Reagenzglas leichter oxydierbar als Dextrose 
ist. Oppenheimer” sagt, dass in der tiberlebenden Leber die Liivu- 
lose ungleich leichter abgebaut wird als die Dextrose. Benedict" 
beobachtete, dass beim Respirationsversuch nach Zufuhr von Liivulose 
die CO,-Produktion viel bedeutender gesteigert wird als nach Dex- 
trosefiitterung. 

Diese verschiedenen Faktoren zusammen kinnen die nach Zuk- 
kergabe in der Leber neu gefundene Glykogenmenge beeinflussen. 

Bei Verabreichung der zu untersuchenden Substanzen auf ente- 
ralem Weg muss man noch bedenken, wie viele ihrer Teile durch die 
Darmwand resorbiert und in die Zirkulation gelangen kénnen. Bei 
den Monosacchariden erfolgt die Resorption zweifellos einfach und 
fast vollstiindig, bei den Disacchariden dagegen muss der Vorgang 
gewiss noch verwickelter sein, da im allgeemeinen angenommen wird, 
dass die Spaltung durch zugehérige Enzyme oder dergleichen der Re- 
sorption vorangehen muss und dadurch noch mehr die Resorption 
stirende Umstiinde auftreten kinnen. 

In vorliegender Arbeit wurden die verschiedenen Arten von Zuk- 
ker stets auf intravenésem und peroralem Weg dargereicht. Durch 
diese Vergleichsuntersuchung kann man Aufschliisse iiber verschie- 
dene Fragen des Kohlehydratstoffwechsels erhalten, unter anderen 
dariiber, welche Art von Zucker und welche Verabreichungsart zur 
therapeutischen Kohlehydratzufuhr vorzuziehen ist, was in letzter 
Zeit bei verschiedenen parenchymatisen Lebererkrankungen von vie- 
len Seiten eifrigst erértert worden ist. 

Gewiss muss man zur Lisung dieser Frage derart erkrankte Tiere 
zum Versuche heranziehen, denn der Kohlehydratstoffwechsel kann 
je nach Natur und Intensitiit der Erkrankung ganz verschieden sein. 
Da aber schwer, z.B. durch Phosphor, Chloroform und dergleichen 
vergiftete Tiere, wegen allzu starker Schiidigung ihrer Organfunk- 
tionen fiir solche Untersuchung weniger geeignet sind, und da die 
Leber der mit Lezithin intravenis behandelten Tiere mit ihrem Reicb- 
tum an Lipoiden gleichsam eine Art Parenchymverfettung nachbil- 
det, so halte ich es fiir das bequemste, diese Untersuchung mit Lezi- 
thintieren vorzunehmen. 


Versuchsmethode. 


Fiir alles Nahere obiger Untersuchungsmethode verweise ich auf unsere 
friihere Arbeit.” Diese Methode besteht im wesentlichen in intravenéser In- 
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jektion einer Lezithinemulsion, bei der auf Grund des antagonistischen Ver- 
hiltnisses zwischen Fettkérper und Glykogen dieses aus der Leber ausgestossen 
wird. Zur Herstellung der erforderlichen Lezithinemulsion werden 10 g Lezi- 
thin ex ovo in einem MoOrser anfangs mit wenig Wasser gut verrieben, die un- 
ter allmihlichem Wasserzusatz schliesslich auf 100 ccm aufgefiillt und dann 
mehrmals durch den Homogenisator getrieben werden. Die so gewonnene, fein 
dispergierte Lezithinemulsion wurde den Versuchskaninchen in einer Menge 
von 10 cem pro kg intravenés injiziert, wodurch sich schon nach 6 Stunden 
volistiindiger Glykogenschwund in der Leber erzielen lisst, der ungefabr 20 
Stunden fortzubestehen pflegt. 6 Stunden nach Lezithininfusion wurden per 
os oder parenteral die Substanzen einverleibt, deren Fihigkeit als Glykogen- 
bildner zu untersuchen ist. Als solche kamen Glukose, Liivulose, Invertzucker. 
Galaktose, Saccharose, Maltose und Laktose in Betracht. Diese Substanzen 
wurden den Versuchstieren stets in einer Menge von 2,5 g pro kg in 25% iger 
Lisung gegeben und zwar beim parenteralen Versuch direkt in die Ohrvene 
und beim peroralen mit Hilfe einer Sonde in den Magen. 

Der Tod der Tiere erfolgte durch Entblutung und zwar, wenn die zu un- 
tersuchenden Substanzen in die Vene eingespritzt worden waren, stets 3 Stun- 
den danach, da Sato in unserer Klinik hatte nachweisen kénnen, dass der Gly- 
kogengehalt der Leber nach intravenéser Traubenzuckerinfusion um diese Zeit 
am griéssten ist. Dagegen wurden die Tiere bei peroraler Zuckerzufuhr zu 
anderer Zeit getitet. Bekanntlich erreicht das Leberglykogen nach Kohle- 
hydratfiitterung sein Maximum um so eher, je geringer die Menge der einge- 
fiihrten Substanzen ist. So beobachtete K iilz' bei Kaninchen maximales Le- 
berglykogen 16-20 Stunden nach dem Verfiittern von 25 g Rohrzucker, aber 
schon nach 8 Stunden, wenn nur 5 g gegeben wurden. Auch Hergenhahn"™ 
konnte bei Hiihnern zeigen, dass die grisste Glykogenanhiufung in der Leber 
16-20 Stunden nach peroraler Einverleibung von 20-30 g Rohrzucker eintrat. 
bei einer Gabe von 10 g hingegen schon 12 Stunden danach. Da im vorliegen- 
den Versuch, wie oben erwihnt, stets 2,5 g Zucker pro kg Tiergewicht gege- 
ben ward, so wurden die Tiere dementsprechend 8 Stunden nach Zuckerfiitte- 
rung geopfert. 

Den getiteten Tieren wurden sofort aus der Leber die zur Analyse erfor- 
derlichen Stiicke herausgeschnitten. Das Glykogen wurde nach der von Sato" 
modifizierten Bierrry'-Y amakawaschen'® Methode bestimmt und zugleich 
der Fettgehalt der Leber nach der Verseifungsmethode von Kumagawa- 
Suto’ ermittelt. Um Fehler infolge individueller Schwankungen méglichst 
auszuschalten, wurden zu jedem Versuch stets Paralleluntersuchungen mit 3 
Versuchstieren ausgefiihrt und deren Durchschnittswerte bei den Ergebnissen 
besonders beriicksichtigt. 


Versuchsergebnisse. 
1. Glukose. 


Mit Traubenzucker ist schon oft untersucht worden, ob sich Gly- 
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kogen aus parenteral eingefiihrtem Zucker iiberhaupt bilden kann. 
Freund und Popper” waren die ersten, die diese Fiihigkeit bei 
Hungerhunden beobachteten. Die von ihnen gefundenen Glykogen- 
mengen waren aber im Verhiiltnis zur Grésse der injizierten Zucker- 
mengen recht klein (z. B. 20-100 g Glukose und 1-3,8 g Glykogen). 
Kurz danach gelang es auch Ishimori, in der Leber von Hungerka- 
ninchen nach intravenéser Infusion von etwa 40-50 @ Traubenzucker 
ca. 0,5 bis 1.4% Glykogen nachzuweisen. Sato in unserer Klinik, 
der diese Untersuchung bei Hungerkaninchen vornahm, fand nach 


intravenéser Infusion von 2,5 @ Traubenzucker cine etwa 2% « 


Lebergewichts betragende Glykogenmenge. 

Im vorliegenden Versuch habe ich in der Leber nicht gehungert 
habender Kaninchen, die vorher durch Lezithininjektion vollstiindig 
elykogenfrei gemacht worden waren, 3 Stunden nach intravendser 
Injektion von 2,5 g Dextrose pro kg durchschnittlich 2.4%, im gan- 
zen 1,8¢@ Glykogen gefunden. Der Quotient des gebildeten Glyko- 
gens und der verwendeten Zuckermenge, den ich in den folgenden 
Untersuchungen kurz den Glykogen-Zucker-Quotienten nennen wer- 
de, betriigt 0,33. Diese Zahl in g stellt also die Glykogenmenge dar, 
die aus 1 @ des verwendeten Zuckers in der Leber gebildet wurde. 


Tabelle 1. 
Versuche mit Glukose. 


Datum: 20. November bis 7. Dezember, 1933. 





100g frischer Leber enthalten 


. Zugefiihrter Koérper- Gewicht 
Versuchs- WwW von wicht der Leber 
. eg 0 re -) P > e . 
tier-Nr. Pe ‘ Glykogen Fett 
ae Zucker g g) , sr ; rr 
] parenteral 1800 64 2,482 2,34 
2 ” 2400 87 1,908 2,28 
3 ”y 2350 75 2,698 2,46 
Durchschnitt 2,393 2,36 
$ peroral 1990 47 2,070 2,50 
5 ” 1670 49 1,869 2,72 
6 * 2340 S4 2,299 2,19 
Durchsehnitt 2,079 2,47 


Nach peroraler Zufuhr von 2,5 g Traubenzucker pro kg warde in 
der Leber eine Glykogenmenge von durchschnittlich 2,089, gefunden. 
Der Glykogen-Zucker-Quotient betrug dabei 0,25, war also ungefiih 
um 30% kleiner als bei intravenéser Zufubr. 
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2. Liivulose. 


Dass Liivulose nach direkter Zufuhr in die Blutbahn als Glyko- 
genbildner dienen kann, wurde auch schon von Freund und Popper, 
C. Voit und Ishimori berichtet. 

Unter den gleichen Versuchsbedingungen wie bei Dextrose 
konnte ich bei Liivulose 0,93 g Glykogen in der Kaninchenleber nach- 
weisen. Der Quotient des gebildeten Glykogens und der verwende- 
ten Zuckermenge betriigt 0,21, ist also um ein Drittel kleiner als bei 
Glukose. 

Nach peroraler Zufuhr von 5g Liivulose wurde 1,24 g Glykogen 
in der Leber gefunden. Der Glykogen-Zucker-Quotient war also 
auch, hier wie beim intravenisen Versuch, kleiner als bei Glukose. 
Auch ist zu bemerken, dass die Glykogenausbeute bei peroraler Zu- 
fuhr von Liivulose keinesweg's giinstiger ausfiillt als bei intraveniser 
Zufuhr. 

Die Frage, ob Dextrose oder Liivulose, die gleich leicht oxydier- 
bar sind, als Glykogenbildner vorzuziehen sei, ist schon von manchen 
Autoren behandelt worden. Grube beobachtete nach Zufuhr von 
Dextrose eine bedeutend grissere Menge Glykogen als nach der von 
Livulose, Ishimori, Fischer und Lickey” und Barrenscheen 
dagegen bei beiden Zuckerarten eine anniihernd gleichgrosse Aus- 
beute. Ferner konnte C. Cori” zeigen, dass nach stomachaler Zu- 
fuhr von Fruktose etwa 30% als Glykogen in der Leber wiedergefun- 
den wurde, bei Glukose unter den gleichen Bedingungen nur 14-18%. 
Mein Versuch spricht aber stets jedoch zugunsten der Dextrose und 
bestiitigt somit die Meinung Grubes. 


Tabelle 2. 
Versuche mit Livulose. 


Datum: 16. November bis 11. Dezember, 1933. 





100g frischer Leber enthalten 


, Zugefiihrter Kérper- Gewicht 

Versuchs- Weg von gewicht der Leber 

tier-Nr. .. = > Glykogen Fett 
Zucker g (g) py e 

7 parenteral 1650 50 1,482 2,70 
8 °° 1630 49 2,173 2,77 
9 9 1950 5d 1,841 2,97 
Durchschnitt 1,832 2,81 
10 peroral 1960 61 0,910 2,38 
ll 9 1920 66 1,429 2,24 
12 1820 49 1,118 2,74 


Durchschnitt 1,152 2,45 
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3. Invertzucker. 


Invertzucker wird manchmal therapeutisch an Stelle von Trau- 
benzucker verwandt. Zu meinem Versuch wurde Tautron (Takeda) 
als Invertzuckerpriiparat gebraucht. 

Der Invertzucker besteht bekanntlich zu gleichen Teilen aus 
Trauben- und Fruchtzucker. Deshalb liisst sich wohl erwarten, dass 
bei Anwendung dieser Substanz in der Leber eine Glykogenmenge 
gefunden wird, die dem Durchschnittswert der bei Dextrose bzw. Lii- 
vulose gewonnenen Glykogenmengeentspricht. Der nach intraveni- 
ser Zufuhr gefundene Wert war aber viel kleiner, der Quotient der ge- 
wonnenen Glykogenmenge und der verwendeten Zuckermenge betrug 
dabei nur 0,14. 

Nach peroraler Zufuhr von 4,3 g Invertzucker wurde nur 0,57 g¢ 
Glykogen in der Leber gefunden, eine Menge, die ebenso klein war 
wie beim intravenésen Versuch. Bei dieser Zuckerart bemerkt man 
also beim Glykogen-Zucker-Quotienten keinen Unterschied zwischen 
den beiden Verabreichungsweisen. 


Tabelle 3. 
Versuche mit Invertzucker. 


Datum: 21. Dezember, 1933 bis 30. Januar, 1934. 





| 100g frischer Leber enthalten 


. : Zugefiihrter Korper- Gewicht 
Versuchs- eaten viel ae Cake 
tier-Nr. re von gewicht der Lebe1 Glykogen | Fett 
fucker (g) (g) 
(g) (g) 
13 parenteral 1700 52 1,211 3,53 
14 ” 1600 46 0,898 3,70 
15 ” 1500 46 1,434 8,92 
Durchschnitt 1,181 3,72 
16 peroral 1710 52 0,874 2,43 
17 ” 1630 56 1,336 2,73 
18 ” 1840 | 50 1,031 2,44 
Durchschnitt 1,080 2,53 


4. Galaktose. 


Ob Galaktose, parenteral eingefiihrt, als Glykogenbildner dienen 
kann, dartiber sind die Meinungen der Autoren noch geteilt. C. Voit 
beobachtete nach subkutaner Einfitihrung von Galaktose eine ansehn- 
liche Menge neu gebildeten Glykogens in der Leber, im Gegensatz 
dazu konnte Ishimori durch intravenise Galaktosezufuhr keine Gly- 
kogenvermehrung hervorbringen. 
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Aus dem von mir mit Galaktose angestellten Versuch geht her- 
vor, dass nach intravenéser Zufuhr von 5,12 g Galaktose durchsch- 
nittlich 1,09 g Glykogen in der Leber gefunden wurde. Der Glyko- 
gen-Zucker-Quotient deckt sich vollstiindig mit dem bei Liivulose ge- 
fundenen. Nach Verabreichung auf peroralem Weg fand man 0,85 g 
Glykogen in der Leber. Die verwendete Zuckermenge betrug dabei 
4,7g¢ und der Glykogen-Zucker-Quotient 0,18, dieser ist also cher klei- 
ner als bei intravenéser Zufulhr. 

Diese Beobachtung, dass intravenés dargereichte Galaktose sich 
als besserer Glykogenbildner erweist als auf oralem Weg gegebene, 
kann als Stiitze fiir C. Voits Annahme dienen, dass peroal aufgenom- 
mene Galaktose als solche vom Darmkanal aus resorbiert wird, ohne 
dabei irgendeine Veriinderung zu erfahren, und nach dem Eindringen 
in die Leber Glykogen mit bildet. Dass die Leber bei der Verarbei- 
tung der Galaktose eine wesentliche Rolle spielt, geht auch aus der 
Beobachtung Draudts™ hervor, dass bei Hunden mit Eckscher Fistel 
etwa 80% der eingefiihrten Galaktose als solche im Harn wiederge- 
funden wurden. Das Ausbleiben der Glykogenbildung nach intra- 
venis verabreichter Galaktose in den Ishimorischen Versuchen be- 
ruht wahrscheinlich darauf, dass die dem eigentlichen Versuch vor- 
angegangene, mehrere Tage lange Karenz der Versuchstiere, die Funk- 
tion der Leber mehr oder minder stark beeintriichtigt hatte. 


Tabelle 4. 
Versuche mit Galaktose. 


Datum: 24. November bis 13. Dezember, 1933. 





100g frischer Leber enthalten 


Vv Zugefiihrter Korper- Gewicht 
ersuchs- Weg von ze wicht der Leber 
tier-Nr. . 6 z Glykogen Fett 
Zucker (g) (g) : 
(g&) g) 
19 parenteral 1900 66 1,296 2,16 
20 99 1970 7 1,542 2,08 
21 ” 2280 88 1,390 2,46 
Durchschnitt 1,409 2,23 
22 { peroral 1960 55 1,204 2,39 
23 | = 1900 56 2,069 2,61 
24 | ” 1820 | 55 1,411 2,41 
Durchschnitt 1,561 2,47 


5. Saccharose. 


Die Disaccharide kinnen sich der allgemeinen Anschauung nach 
erst am Stoffwechsel beteiligen, nachdem sie durch vorausgegangene 
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Spaltung in die entsprechenden, giirbaren Monosaccharide tibergeg an- 
gen sind. Diese Umwandlung soll hauptsiichlich im Darmkanal voi 
sich gehen. Wenn diese Annahme im strengen Sinne bestiinde, so 
kinnten Disaccharide, parenteral eingefiihrt, in der Leber tiberhaupt 
kein Glykogen bilden. Gewiss fand bei Saccharose C. V oit nach sub- 
kutaner und Ishimori nach intravenéser Infusion keine Glykogen- 
vermehrung, zwar wurde von C. Voit und Dastre™ nach parenteraler 
Darreichung fast vollstiindige Ausscheidung in den Harn beobachtet. 

Trotz diesen Beobachtungen obiger Autoren geht doch aus mei- 
nem Versuch hervor, dass aus intravenis verabreichtem Rohrzucke: 
in der Leber Glykogen entsteht. Die so gebildete Glykogenmenge 
war aber kleiner als bei den Monosacchariden, und der Glykogen-Zuk- 
ker-Quotient betrug nur 0,10. Zur Erkliirung dieses Befunds muss 
man natiirlich eine invertierende Wirkung annehmen, die in den Ge- 
weben, vor allem in der Leber vor sich geht. 

Durch perorale Verabreichung von 4g Saccharose gewann man 
nur 0,42 2 Glykogen in der Leber. Das Verhiltnis des gebildeten Gly- 
kogens zum verwendeten Zucker deckt sich vollstiindig mit dem beim 
intravenésen Versuch gefundenen. Vermehrte Glykogenbildung, die 
man beioraler Verabreichung von Doppelzucker aus dem invertieren- 
den Vorgang, der sich nach allgemeiner Annahme im Verdauungs- 
kanal abspielt, leicht erwarten darf, wurde hier merkwiirdigerweise 


nicht beobachtet. 


Tabelle 5. 
Versuche mit Saccharose. 


Datum: 27. November bis 15. Dezember, 1933. 





| 100g frischer Leber enthalte: 


, Zuyefiihrter kK érper- Gewicht 
Versuchs- : 
prvi Weg von gewicht der Leber Sistnnes Fett 
ler-NYr. ‘ siykogen ; 
= Zucker (g) (g) —— 
(g) g 
' 
25 parenteral 2100 64 0,510 2,26 
26 ‘a 2180 73 0,899 2,26 
27 ” 2050 67 0,980 2,45 
Durchschnitt 0,796 2,32 
28 peroral 1600 56 0,687 2,29 
29 = 1650 54 0,806 2,45 
30 os 1620 51 0,885 2.38 
Durchschnitt 0,793 2,37 


6. Maltose. 


Hésslin nnd Pringsheim™” u.a. nehmen an, dass Maltose, die 
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ebenso wie Saccharose auch erst nach vorheriger Spaltung im Darm- 
kanal vom Organismus ausgenutzt werden soll, bei parenteraler Ver- 
abreichung keine Anhiiufung von Glykogen in der Leber hervorruft. 
Dastre und Bourquelot und Ishimori glauben aber, dass Maltose 
durch ein im Blute vorhandenes Enzym invertiert werden kann. Zwar 
konnten Ishimori, C. Voit und andere zeigen, dass Maltose auch 
unter Umgehung des Darms zu Glykogen umgewandelt wird, wie dies 
bei Monosacchariden der Fall ist. 

Mein Versuchsergebnis erweist auch, dass intravenis infundierte 
Maltose Glykogen in der Leber bilden kann. Die dabei gefundene 
Glykogenmenge war aber recht klein, so dass der Glykogen-Zucker- 
Quotient nur 0,06 betrug. Eine ebenso sparsame Glykogenbildung 
wurde auch nach Verabreichung dieser Zuckerart auf enteralem Weg 
gefunden, wonach es mir recht zweifelhaft zu sein scheint, ob der von 
manchen angenommene invertierende Vorgang im Verdauungskanal 
wirklich erfolgt. 

Tabelle 6. 
Versuche mit Maltose. 


. Dezember, 1933 bis 23. Januar, 1934, 


cs 


Datum: 





100g frischer Leber enthalten 


Vv ? Zugefiihrter Kérper- Gewicht 

ersuchs- Weg v gewicht der Leber 

tier-Nr. a ial 33 Glykogen Fett 
Zucker g) (g) . 
(g) (g) 

| parenteral 1800 60 0,513 2,52 
o2 | ” 1700 57 0,448 2,72 
33 » 1720 42 0,456 2,64 
Durchschnitt 0,472 2,63 
34 peroral 2020 48 0,298 2,78 
35 o 1450 38Y 0,537 2,43 
36 - 1620 49 0,278 2,82 
Durchschnitt 0,371 2,68 


7. Laktose. 


Dastre und F. Voit™ glauben, dass der Milchzucker auch erst 
im Darme invertiert werden muss, bevor er sich am Stoffwechsel be- 
teiligen kann. C. Voit meinte dagegen, dass dieser Zucker wahr- 
scheinlich aus dem Darmkanal unveriindert resorbiert und erst in der 
Leber invertiert wird und dann Glykogen bildet. Ishimorisah auch 
Glykogenbildung in der Leber nach parenteral eingefiihrtem Milch- 
zucker und nahm an, dass dieser durch ein im Blute vorhandenes Enzym 
invertiert wird. Im Gegensatz dazu leugnen Grube, Doyon und 
Morel” die Fiihigkeit der Leber, aus Laktose Glykogen zu bilden. 
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In meinem Versuch fand ich nach Zufuhr von Laktose nur eine 
verschwindend kleine Menge Glykogen in der Leber. Der Zucker- 
Glykogen-Quotient betrug dabei nur 0,01, stellt also den tiefsten Wert 
aller untersuchten Zuckerarten dar. Damit lehne ich jedoch die von 
manchen angenommene Glykogenbildung aus parenteral eingefiihr- 
tem Milchzucker nicht ab, da die Leber mit Lezithin vorbehandelter 
Versuchstiere, wie durch unsere friihere Arbeit festgestellt worden, 
ohne Zuckerinfusion sicher keine Spur Glykogen aufweisen wiirde. 
Zugleich glaube ich aber, dass eine so kleine Menge Glykogen, die 
sonst ohne weiteres als innerhalb der Fehlergrenze liegend gerechnet 
wiirde, ohne zuverliissige Untersuchungsmethode leicht iibersehen 
wird. 

Die nach stomachaler Verabreichung dieser Zuckerart gefundene 
Glykogenmenge war etwas reichlicheralsnach parenteraler. Eine aus 
der Inversion des Doppelzuckers zu erwartende deutliche Vermehrung 
der Glykogenbildung, wurde auch in diesem Falle nicht beobachtet. 
Tabelle 7. 


Versuche mit Laktose. 





Datum: 30. November, 1933 bis 26. Januar, 1934. 
= ee 00g frischer Leber e i 
, Zugefiihrter K érper- Gewicht 10 frischer Leber enthalten 

Versuchs- Weg von gewicht der Leber 

tier-Nr. -. - y Glykogen Fett 

Zucker £ £ 
(g (g 

37 parenteral 1700 53 0,059 952 

38 ” 1920 56 0,068 2,57 

39 ” 1940 69 0,099 2,52 

Durchschnitt 0,075 2,54 

40 peroral 1720 64 0,716 2,78 

41 ~ 1680 51 0,619 2,19 

42 -™ 1800 49 0,389 3,13 

Durchschnitt 0,539 2,70 
Schlussfolgerung. 


Aus all meinen Versuchen geht hervor, dass nicht nur Mono- 
saccharide, sondern auch Disaccharide, intravenis eingefiihrt, in der 
Leber Glykogen bilden kinnen. Die Monosaccharide als Glykogen- 
bildner erweisen sich dabei nattirlich als viel wirksamer als Disacchia- 
ride. Wie Disaccharide, nicht iiber den Darmkanal, sich, wenn auch 
nur teilweise, am Stoffwechsel beteiligen kénnen, dariiber liisst sich 
vorliufig noch nichts Sicheres sagen. Als Méglichkeiten kommen 
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dabei in Betracht, dass die Doppelzucker durch in den Geweben oder 
im Blut vorkommende Enzyme gespaltet werden, oder dass sie zum 
Teil vom Kreislauf in den Verdauungskanal ausgeschieden, dort ge- 
spalten und darauf wieder durch die Darmwand riickresorbiert wer- 
den. Jedenfalls ist die geringere Auswertung der Disaccharide im 
Vergleich zu Monosacchariden auf mangelhafte Zerlegung zuriickzu- 
fiihren. 

Soweit meine Versuche reichen, scheint fiir die Glykogenbildung 
in der Leber die parenterale Zuckerverabreichung vorteilhafter als 
die perorale zu sein. Dieses Ergebnis ist aber natiirlich mit Vorsicht 
aufzunehmen. Denn, vorausgesetzt, dass eine gleiche Menge zu un- 
tersuchenden Zuckers bei den beiden Verwendungsweisen gegeben 
wird, so kann natiirlich bei parenteraler Darreichung nur eine klei- 
nere Zuckermenge zur Leber gelangen als bei peroraler, bei der der 
gesamte resorbierte Zucker durch die Pfortader in dieses Organ ge- 
langt. Die verhiltnismiissig kleinere Glykogenbildung bei peroraler 
Zuckergabe beruht walrscheinlich darauf, dass bei intraveniser Ver- 
abreichung die ganze Zuckermenge sturzweise in die Blutbahn ge- 
langt und dadurch eine rasche und ausgedehnte Glykogenbildung aus- 
list, dagegen erreicht die gleiche, aus dem Darmkanal resorbierte 
Zuckermenge die Zirkulation viel Jangsamer und verursacht viel- 
leicht eine verzigerte Glykogenbildung, bei der der maximale Gly- 
kogengehalt in einem Augenblick sicherlich kleiner ist. Deswegen 
muss man bei der Zuckerbehandlung zur richtigen Beurteilung der 
Verabreichungsweise nicht bloss die Hiéhe des maximalen Glykogen- 
gehalts, sondern auch dessen Zeitdauer beriicksichtigen, die jedoch 
in diesem Versuch nicht beobachtet wurde. Allerdings zeigen die Er- 
gebnisse dieser Versuche, dass parenterale Zuckerverabreichung zur 
Anreicherung der Leber mit Glykogen durchaus brauchbar ist. 

Die niichstliegende Frage ist nun, welches, der Mono- oder Di- 
saccharide zur Zuckerbehandlung als das geeignetste anzusehen sei. 
Es ist leicht begreiflich, dass die Disaccharide wegen ihrer mangel- 
haften Zerlegbarkeit fiir die parenterale Darreichung im ganzen we- 
niger geeignet sind, 

Aus meinen Versuchen geht aber hervor, dass die Disaccharide 
auch bei peroraler Verabreichung eine ebenso kleine Glykogenmenge 
liefern wie bei parenteraler. Dies michte ich so erkliiren, dass die 
vollstiindige Zerlegung der Doppelzucker im Verdauungskanal, trotz 
gegenteiligen Annahme mancher Autoren, kaum lebhafter erfolgt 
als im Gewebe, oder dazu eine sehr lange Zeit beansprucht, wesge- 
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gen wodurch sich die Glykogenmenge in der Leber nicht deutlich 
erhiht. 

Unter den Monosacchariden zeichnen sich Dextrose und Liivulose 
als besonders gute Glykogenbildner aus. In vorliegender Arbeit, bei 
welcher mit Lezithininjektion vorbehandelte Tiere verwendet wui- 
den, erwies sich von diesen zwei Zuckerarten die erste als geeignete: 
als die letzte. Das scheint aber nur fiir den gesunden, oder beinahe 
gesunden Kérperzustand zu gelten. Bei krankhaftem Stoffweclisel 
kann das Umgekehrte der Fall sein, wie von einigen Autoren berich- 
tet wurde. Es ist seit der Untersuchung Minkowskis™ bekannt. 
dass bei Tieren mit Pankreasdiabetes Liivulose Glykegenablagerung 
in der Leber bewirkt, Glukose dies aber nicht vermag. Desgleichen 
konnte auch Neubauer” bei phosphorvergifteten Kaninchen zeigen, 
dass sich nach Dextrosezufuhr nur Spuren, nach Liivulosedarreichung 
dagegen betriichtliche Mengen von Glykogen in der Leber nachwei- 
sen liessen. Also hat sich die Wahl unter diesen zwei Zuckerarten je 
nach dem Kohlehydratstoffwechsel des erkrankten Kérpers zu richten. 


Zusammenfassung. 


Bei der durch Lezithininjektion vollstiindig glykogenfrei ge- 
machten Leber wurde Folgendes festgestellt. 

1. Nach peroraler Gabe verschiedener Zuckerarten wird in der 
Leber wieder Glykogen gefunden, am reichlichsten bei Glukose, dann 
in absteigender Menge bei Liivulose und Galaktose, in noch weitaus 
geringeren Mengen bei Doppelzuckern, wie Rohr-, Malz- und Mileh- 
zucker. 

2. Durch intravenése Zuckerzufulr kann man nicht selten eine 
noch stiirkere Glykogenablagerung als durch perorale erzielen, be- 
sonders bei Anwendung von Glukose und Liivulose. Nach dem Mass 
der gewonnenen Glykogenmenge ergibt sich fast die gleiche Reihen- 
folge wie bei peroraler Gabe, niimlich Glukese, Liivulose, Galaktose 
Saccharose, Laktose und Maltose. 
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Heart Enlarging Effect of Pheny! Glyoxal. 


61st Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Akira Takamatsu. 


(is =A Jk) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato). 


Human milk positive* to Arakawa’s Reactionis,as has repeated- 
ly been shown by a number of papers from our Laboratory, generally 
a good milk, while Arakawa-negative milk is in general a bad milk 
or a poisonous milk, containing, as was shown by myself,” a methy! 
glyoxal like substance init. And I believe that this substance is not 
the only poison in the Araka wa-negative milk, but that among others 
it is one of the most important poisons. 

Our Department, since the publication of Arak awa’s reaction,’ 
has already recognized a close relation between infantile beriberi and 
Arakawa-negative milk. Now anenlarged heart is a frequent symp- 
tom of infantile beriberi. In the 48th Report of the Peroxidase 
Reaction, Prof. Sato and I” have published a description of an at- 
tempt to test whether methyl glyoxal itself would have a heart enlarg- 
ing effect, and we have seen that it has really produced a remarkable 
heart enlargement. In the present paper I have attempted to test 


*) Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 


) 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Araka wa-positive only when it shows such a reaction as ++ 


or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 


milk may be Araka wa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
1) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
2) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
3) A.Satoand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506, 
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whether not methyl glyoxal, but phenyl glyoxal will also havea heart 
enlarging effect. 


Method of Experiment. 


Healthy young rabbits weighing between 300 and 580 grms. were 
used, and they were divided into the following 2 groups: Group I 
and Group IT. 

1. Group I, the B-deficit and Glyoxal Group:—Animalsbelong- 
ing to this group were fed on B-avitaminotic** food and an aqueous 
solution of phenyl glyoxal was daily injected intravenously. They 
had been fed on the treated food already for serveral days previous to 
the intravenous administration of phenyl glyoxal. 

2. Group I, the Glyoxal Group. 

Animals of this group were fed on non-treated food,*** and an 
aqueous solution of phenyl glyoxal was injected intravenously. In 
each group the amount of phenyl glyoxal used intravenously was 
1c.c. of 0.1% solution. 

Each group consisted of the proper and the control subgroups 
again. Whenever a rabbit in one of the two sub-groups died, one be- 
longinging to the other sub-groups was killed as soon as possible, and 
the hearts of these two animals were compared with each other as to 
volume and weight. 


Result of Experiment. 


1. Group I, the B-deficit and Glyoxal Group. 

The rabbits of this group were, as stated above, fed on B-avita- 
minotic food and intravenously injected with phenyl glyoxal. In the 
course of this experiment, their appetite did not become so poor as in 
the case of the experiment with methyl glyoxal,’ nor was the decrease 
of their body weight so remarkable: Some of them showed even an 
increase of body weight. Although pheny! glyoxal thus appeared to 
be less poisonous than methy! glyoxal, death occurred rather abrubtly 
between the 7th and the 24th day of the experiment. 


** Throughout the paper vitamin B means vitamin B,. 

*** T6fukara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara 
is the residue left from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 
The Téfukara was made B-avitaminotic by being boiled for 2 hours at a temperature of 
120 C. in an autoclave. 
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TaBLE [I A. 


Group 1. Heart enlarging effect of phenyl glyoxal. 
In the case of B-avitaminotie food. 








Body weight (in kilos Living days Heart 
No. of a a 
rabbits Before End of Days of Date weight a 
experiment |experiment survival 
No, 1 0.40 0.42 18 17. VII- 3. VIII 2.2grms,) 2.2 cx 
No. 2 0.41 0.42 17 17. VII- 2. VIII 20 « SS « 
No. 3 0.41 0.50 19 17. VII- 4. VIII}; 2.0 ,, 2.0 
No. 4 0.43 0.44 7 12. V-18. V ie -« 3.0 
No. 5 0.48 0.48 24 ma. V8. 7s | 2S w 2.5 
No. 6 0.51 0.41 21 25. V-14. VI 3.0 ,, 3.0 
No. 7 0.51 0.45 21 25. V-14. VI 3.0 3.3 
Average 0.45 2.6 2.6 
TasBLe I B. 
Control to Group 1. 
Body weight (in kilos Living days Heart 
No. of 
rabbits Before End of Days of = 
: Bonin ee Date weight volume 
experiment |experiment, survival | 
No. 1 0.36 0.36 18* 17. VII- 3. VIIL| 1.5 grms.) 1.7 ¢.c. 
No. 2 0.39 0.45 17* 17. VII- 2. VIII; 2.0 ,, 2.0 4, 
No. 3 0.42 0.52 19* 17. VII- 4. VIII); 1.7 » 2.2 , 
No. 4 0.45 0.44 7* 12 V-18, ¥ 223 ws 1.5 
No. 5 0.49 0.37 24* 2. V-17. VI 2B os 1.5 
No. 6 0.54 0.45 21* 25. V-14. VI 18 5, 2.0 
No. 7 0.54 0.47 21* 25. V-14. VI IS w 28 , 
Average 0.46 - ia iA « 


Killed on purpose. 


All the rabbits belonging to the B- 
deficit and Glyoxal Group (Group I) show- 
ed a remarkable increase of the volume and 
the weight of the heart as compared with 
that of the control animals. As will be (a) 8) 
seen from a comparison of the results of =o 
the subgroups shown in Table I and Fi- 
gure, the enlargement of the heart was due i Ne a i 
to phenyl glyoxal. It can be concluded  minosis B. 


, "OX: -arts aroino (2) In the case of avita- 
that phenyl glyoxal exerts an enlarging | \*) .1u tae pase of ae 





Fig. Heart enlarging effect 
of phenyl glyoxal, 


effect on the heart. tration of phenyl] glyoxal. 
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2. Group II, the Glyoxal Group. 

Rabbits of this group, as stated above, were fed on non-treated 
food and injected daily with phenyl glyoxal intravenously. In the 
course of this experiment their appetite did not become poor even when 
death was threatening. Death occurred abruptly between the 8th 
and the 26th day of the experiment. The comparison between this 
sub-group and the control sub-group is shown in Table II (A and B). 

From this experiment (Cf. Table II, A and B), the heart in the 
case of Group IT did not become any larger in volume and in weight 
than that in the control case. Thus it will be seen that the heart en- 
larging effect of phenyl glyoxal did not come to light when animals 
were fed on non-treated food or when food was not B-avitaminotic. 


TaBLE IIT A. 


Group 2. Heart enlarging effect of phenyl glyoxal. 
In the case of non-B-avitaminotie food. 





Body weight (in kilos) Living days Heart 
No. of 
rabbits Before End of Days of 


2 : : Date weight volume 
experiment experiment survival 





No. 1 0.30 0.32 18 30. VI-17. VII 1.8¢erms. 1.8 c¢.« 
No. 2 0.32 0.33 18 30. VI-18. VII i « is w 
No, 3 0.32 0.35 17 30. VI-16, VII 15 ey ae 
No. 4 | 0.50 0.43 26 18, VIII-12. IX 20 , 20, 
No. 5 | 0.54 0.48 8 18. VIIT-25. VIII] 2.5 ,, 0 
Average | 0.40 LF 18 , 
Taste Il B. 
Control to Groups 2. 
Body weight (in kilos) Living days Heart 
No. of - - - 
rabbits Before End of Days of Date welahe Siti 
experiment experiment survival 
No.1 | 030 | 0.32 1s* 30. VI-17. VII! 1.3grms, 1.7 ¢.¢. 
No. 2 | 0.30 j 0.31 18* 80. VI-17. VII 13 » 16 » 
No. 8 | 0.55 0.55 17* 30. VI-16. VII $3 i» 2.0 . 
No.4 | 0.56 0.55 26* | 18, VITI-12.IX | 20 ,, 8 ws 
No. 5 | 0.58 0.51 8* 18, VIIT-25. VIII) 2.0 ,, $0 
Average | 0.46 18 ,, 1.9 5 


*~ Killed on purpose. 
Comment. 


As reported in the 48th Report on the Peroxidase Reaction, A. 
Sato and myself” experienced a heart enlarging effect of methy] gly- 
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oxal. This natually led us to test whether or not phenyl glyoxal would 
have a similar effect. 

And the result was: phenyl! glyoxal had a heart enlarging effect. 
Yet, there was some difference of the effect between methyl- and 
phenyl glyoxal. Before starting the experiments, we presumed thiat 
the former might be a severer poison than the latter. However, the 
actual result did not necessarily show such a quantitive difference, 
but there seemed to be rather a qualitative difference. Methyl gly- 
oxal caused poor appetite and dyspnoea in the experimental animals 
until death occurred, while in the case of phenyl! glyoxal, the appetite 
and the respiration did not appear to be affected, at least not remark- 
ably, so that this poison seemed to me at first to be much Jess harm- 
ful. The fact was different: it caused a rather sudden death, when 
I least expected it. 

The other point of difference was the effect of vitamin B on them. 
Feeding on non-treated food prevented the heart enlarging effect of 
phenyl] glyoxal, but not of methyl glyoxal. In that regard, methy| 
glyoxal may be said to be more poisonous than the pheny]. 


Summary. 


Young rabbits were fed either on non-B-deficit food or on B- 
avitaminotic food. To them phenyl glyoxal was administered in- 
travenously. And the result was that an enlargement of the heart 
occurred only in the case of those fed on B-avitaminotic food. 


Conclusions. 


Pheny] glyoxal, administered intravenously, will cause an enlarge- 
ment of the heart. 


My hearty thanks are due to Prof. Fujise of the Department of 
Organic Chemistry of this University, who was kind enough to furnish 
us with a supply of phenyl glyoxal and a staring substance of methyl 
glyoxal. Prof. Akira Sato. 
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Influence of the Arakawa-positive and -negative 
Human Milk on Mouse Heart. 


62nd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Akira Takamatsu. 


ie RE 74 ) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohohu Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato). 


Introduction. 


Human milk positive* to Arakawa’s reaction is a good milk, 
while Arakawa-negative milk is a bad milk. This is what has been 
shown by a number of reports, clinical as well as experimental, pub- 
lished from our Laboratory. Above all, Asakura,” and Asakura 
and Ohsako” have shown that almost all of the B-avitaminotically** 
fed mice, if injected with a small amount of Arakawa-negative milk, 
died between the 2nd and the 8th day of the injection, or between the 
2nd and the 5th day of the experiment respectively, while Arakawa- 
positive milk did not, as their experiments have shown, cause death. 
In clinical medicine, Arakawa-positive milk means human milk so 
strongly positive as showing ++ or #+ reaction in one minute. Any 
human milk showing a weaker reaction as well as completely nega- 
tive reaction should practically be considered as Arakawa-negative. 

These results show, without doubt, that Arakawa-negative milk 
is poisonous or must contain a poison or poisons. And the poison, 
more probably one of the poisons, was shown by mysel{” to be a meth- 
yl glyoxal like substance. 

* Cf. Footnote to the 61st Report of the Peroxidase Reaction, Tohoku J. Exp. 
Med.. 1935, 27, 433. 
1) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 9, 275. 
2) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 20, 429. 
** Throughout the paper, vitamin B means vitamin B,. 
3) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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Now, a number of papers from our Laboratory have shown that 
Arakawa-negative milk is from a B-avitaminotic body. Though we 
do not, contrary to the opinion of some authors, consider beriberi as 
the equivalent for avitaminosis B, we recognize a close relation be- 
tween beriberi and avitaminosis B, so that beriberi must be B-deficit 

X. X must be an intoxication with a poison or poisons. Now it 
is well known that beriberi patients have enlarged hearts—beriberi- 
hearts. As above stated, a methyl-glyoxal like substance was iden- 
tified by myself” in the Arakawa-negative milk. And Prof. Sato 
and myself® have shown in the 48th Report of the Peroxidase Reaction 
that methyl glyoxal, synthetised, can produce an enlargement of the 
heart, especially in rabbits fed on B-avitaminotic food. Then will it 
not be interesting to test whether the extract of Arakawa-negative 
milk will not cause an enlargement of the heart? Or what will be 
the difference of the effect of extract on the heart between the Ara- 
kawa-negative and-positive milks? My present paper is the answer 
to the question. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. 

Healthy mice weighing between 10 and 18 grms. were used, and 
they were divided into the following 3 groups. 

A. Group I, B-deficit and Arakawa-negative Group. 

Animals of this group were fed on B-avitaminotic food* and 
ether extract of Arakawa-negative milk was daily injected subcuta- 
neously. 

B. Group II, B-deficit and Arakawa-positive Group. 

Animals of this group were fed on B-avitaminotic food, and ether 
extract of Arakawa-positive milk was injected subcutaneously. 

C. Group III, Non-B-deficit and Arakawa-negative Group. 

Non-treated food was given to this group and Arakawa-nega- 
tive** extract was given. 

Whenever one in a certain group (e.g. Group I) died, one belong- 
ing to the corresponding control group (e.g. the control group to 
Group I) was killed as soon as possible, and their hearts were com- 
pared with each other as to volume and weight. 


4) A. Takamatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 506. 

* Mice were fed on polished rice. 

** Milk of Arakawa’s reaction of the intensity; (—) 1/ (—) 3/ (—) 5/ or ( 1/ 
3/ (+) 5/ was used. S 
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2. Preparation of ether extract of human milk. 

Milk was treated with ether. Ether was evaporated and aqueous 
solution of the extracted substance was the material used for the ex- 
periment. Ether extract of milk in this paper always means the 
aqueous solution thus prepared. 1 c.c. of such a preparation was sub- 
cutaneously injected every day. In the case of Arakawa-negative 
milk, the aqueous solution contained from 1.8 to 3.1 mgrms. %. of the 
methyl glyoxal like substance, irrespective of other possible poisons. 


Result of Exrperiment. 


1. Group L, the B-deficit and Arakawa-negative Group. 
Animals were fed on B-avitaminotic food, and the ether extract of 
Arakawa-negative milk was daily injected subcutaneously. After 


TaBLeE I A. 


Group 1. B-deficit and Arakawa-negative Group. 





| Body weight (in grms. Living days Heart 
No. of . 
ome Before End of aage bay Date Weight Volume 
experiment |experiment,| survival 
No. 1 11.5 8.0 17 20. II- 8. Ill 0.08 germs.) 0.15 ¢.c. 
No. 2 12.5 10.5 20 20. II-11.1II | 0.07 ,, 0.15 ,, 
No. 3 11.5 9.3 p 20 20. IJI-11.10I 0.07 ,, 0.14 ,, 
No. 4 13.0 9.8 23 20. II-14. 1II | 0.06 ,, 0.14 4, 
No. 5 17.0 14.5 17 4, VITI-20. VIII] 0.12 ,, 0.18 
No. 6 15.0 15.3 18 4. VIII-21. VIII 0.07 ,, 0.14 
No. 7 15.5 13.0 17 4. VIII-20. VIII 0.05 ,, 0.12 
Average 13.7 0.074 ,, 0.16 


TaBLe I B. 
Control to Group 1. B-deficit and No Extract Group. 








Body weight (in grms. Living days Heart 
No. of - 
mouse Before End of Days of Date Weight a 
experiment experiment survival 
No. 1 12.0 9.8 17? 20. II- 8. III | 0.05grms. 0.09 ce.c. 
No. 2 12.0 9.8 20* 20. II-11. III | 0.06 ,, 0.09 ,, 
No. 3 14.0 10.5 20* 20. II-11. II | 0.05 ,, 0.08 ,, 
No. 4 13.5 10.0 23 20. IJI-14. III | 0.05 ,, 0.08 ,, 
No. 5 13.0 13.0 17* 4. VIII-20. VIII) 0.07 ,, 0.13 ., 
No. 6 15.0 14.0 18* 4. VIII-21. VII], 0.04 ,, 0.07 
No. 7 17.0 14.0 17 4. VIII-20. VIII 0.04 ,, 0.07 ,, 
Average 13.8 J 0.05 4 0.09 ,, 


* Killed on purpose. 
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about 10 days of such a daily treat- 


ment their appetite became poorer 
and poorer until death occurred be- © 
tween the 17th and the 23th day of ’ 


the experiment. The comparison 
between this group and the control 
group will be shown in Table I (A 
and B) and Fig. 1. 

As will be seen from this ex- 
periment (Cf. Table I, A and B), the 
heart in each animal of Group I 
was much larger in volume and in 
weight than that in each respective 
animal of the control group. In ne ar en ee 
volume the former was almosttwice tract. 4,5 and 6, in the control case. 
the latter. It will be seen that the 
ether extract of Arakawa-negative milk exerts a heart enlarging 
effect, or that human milk negative to Arakawa’s reaction has a heart 
enlarging poison or poisons, if B-avitaminotic food is given. 

2. Group I, the B-deficit and Arakawa-positive Group. 

The animals of this group were fed on B-avitaminotic food and 
subcutaneously injected with ether extract of Arakawa-positive milk 
in an amount of 1 c.c., which did not contain a methyl glyoxal-like 
substance. After about two weeks of such a daily treatment, their 
appetite became somewhat poor, but they did not die even after a lapse 
of 23 days (Cf. No. 4 in Table I A). So all of them were killed pur- 


» 





be) 6 


Fig. 1. Heart enlarging effect of 


Arakaw a-neqative milk, 


TaBLE II A. 


Group 2. B-deficit and Arakawa-positive Group. 





Body weight (in grms.) Living days Heart 
No. of ee oe 
ne Before End of Days of Date Weight Volume 
experiment experiment) survival 
No. 1 13.5 10.0 28° 9. VI- 6. VII | 0.07 grms.) 0.10 c.c. 
No. 2 14.5 14.0 2s* | 2. VI-29. VI 0.06 , | 0.09 ,, 
No. 3 15.0 12.0 28% | 2, VI-29. VI 0.08 , | 0.18 
No. 4 15.0 11.5 | 28* | 2, VI-29. VI 0.07 ., | 0.10 
No. 5 15.5 13.0 | 28* | 9 VI-6.VIE |0.09 , | 0.15 
No. 6 18.5 14.0 | 28 9, VI- 6. VII | 0.08 ,, | 0.18 
Average 15.3 0.075 ,, 0.12 


* Killed on purpose. 
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Control to Group 2. B-deficit and No Extract Group. 
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No. of —- 
mouse Before End of Days of 
experiment jexperiment survival 


No. 1 13.0 9.0 28* 

No. 2 13.0 | 11.5 28% 

No. 8 13.5 } 11.5 28* 

No. 4 14.5 13.5 28* 

No. 5 15.5 13.0 28* 

No. 6 18.5 | 18.0 28* 
Average 14.7 | 


Killed on purpose. 


posely 4 weeks after the beginning 


of the experiment. Each animal 
belonging to this group did not 


show any increase of the weight or 


the volume of the heart, as compar- 
ed with that of each respective ani- 
inal belonging to the control group, 
as will be seen in Table II and in 


€ 


Fig. 2. 


It will be noted that the ether 


extract of Arakawa-positive milk 
did not exercise any heart enlarg- 
ing effect, or that human milk posi- 
tive to Arakawa’s reaction does 
not contain a heart enlarging poi- 
son or poisons. 


3. Group III, the non-B-deficit and Arakawa-negative Group. 
The animals in this group were fed on non-treated food and 1 c.c. 
of ether extract of Arakawa-negative milk was injected subcutane- 
ously. In the course of this experiment their appetite did not be- 
come so poor as in the case of Group I. The results are shown in 


Table III. 


As is shown in Table III, the ether extract did not exert any heart 
enlarging effect when the food was not B-avitaminotic. 


Body weight (in grms.) Living days Heart 
















Date Weight Volume 


9. VI- 6. VII 0.06grms., 0.10 ¢.¢. 


2. VI-29. VI 0.07, 0.10 

2. VJ-29. VI 0.08 ,, 0.11 

2. VI-29. VI 0.07 ,, 0.10 

9, VI- 6. VII 0.08 ,, 0.15 

9. VI- 6. VII 0.09 ,, 0.13 
0.075 ,, 0.115,, 


8 A 


ee F&F 


Fig. 2. No heart enlarqing efject of 
Arakaw a-positive milk. 
1, 2 and 3, in the case of ether ex- 
tract. 4,5 and 6, in the control case. 
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Taste LI A. 


Groups 3. Non B-deficit and Arakawa-negative Group. 





Body weight (in grms.) Living days Heart 
No. of 
mouse Before End of Days of : — 3 
experiment experiment! survival Dat Weight Volum 
No. 1 14.0 14.0 20 18. I- 6. II 0.07 grms| 0.09 ¢.« 
No. 2 16.5 17.0 28* 18, I-14, II 0.07 5, 0.10 
No. 3 16.5 17.5 28* 18, I-14. II 0.10 ,, 0.11 
No. 4 17.0 17.5 28% 18. I-14. II 0.12 + 0.12 ,, 
No. 5 17.0 17.5 28% 18. I-14. II 0.15 4, 0.14 
Average 16.2 0.10 5, 0.11 


Killed on purpose. 


Taste III B. 


Control to Group 3. No Extract Group. 





Body weight (in grms.) Living days Heart 
No. of 
mouse ‘Before End of Days of Date Weight _—— 
experiment experiment survival 
No. 1 14.0 17.0 20* 18, I- 6. II 0.08grms. 0.11 c.c. 
No. 2 16.5 19.0 28* 18, I-14. II 0.10 ,, 0.11 ,, 
No. 3 16.5 17.5 28* 18, I-14. II 0.10 ,, 0.12 ,, 
No. 4 17.0 19.0 28* 18, I-14, II 0.13 ,, 0.13 ,, 
No. 5 18.0 18.5 28* 18. I-14. II 0.15 4, 0.15 
Average 16.4 O.11 4, 0.12 


Killed on purpose. 


INFLUENCE OF VitaMIN B on HEART ENLARGING EFFECT OF 
ETHER Extract 0F ARAKAWA-NEGATIVE MILK. 


This series of experiments was undertaken to test whether vita- 
min B would have any influence upon the heart enlarging effect of the 
ether extract from Arakawa-negative milk. The ether extract of 
Arakawa-negative milk was injected subcutaneously in an amount 
of 1.0c.c. daily, and vitamin B was injected simultaneously. The 
preparation of vitamin B used was ‘“‘oryzanin.”* The amount used was 
0.1¢.c. per day and its subcutaneous administration was begun on the 
first day of the administration of the ether extract. The result is 
shown in Table IV. 

As will be seen from a comparison of A and B of Table IV, an en- 
largement of the heart which might be expected did not occur in spite 


«Oryzanin” is a vitamin B preparation of Prof. U. Suzuki. 
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Taste IV. 
The influence of vitamin B upon the heart enlarging effect 
of ether extract of Arakawa negative milk. 


A In the case of oryzanin and ether extract being administered. 








No. of Body weight (in grms Living days Heart 
experi- Pa . , iia i 

ment ‘Before End of Days : : Date Weight Volume 

experiment experiment survival 

No. 1 11.5 10.5 23 2. VIII) 0.06 grms 0.12 c.c 

No. 2 12.0 8.5 28* . VIII! 0.04 = ,, 0.07 

No. 3 12.0 9.5 26* . VIIT| 0.05 ,, 0.08 
No. 4 14.0 95 28 . VIII 0.05 ,, 0.09 
Average 12.4 0.05 ,, 0.09 


Killed on purpose. 


B) In the case of controls, in which no ether extract oi 


vitamin B was administered. 





x . | Body weight (in grms Living days Heart 

NO, OT 

experi- ae . ae 
pt Be fore End of Day : of Date Weight a 

experiment experiment survival 

No. 1 13.0 12.0 23% 1, VITI-22@VIII | 0.05 grms. 0.09 ¢.« 
No. 2 13.5 13.0 28* 1, VIII-27. VIII | 0.06 _,, 0.14 
No. 3 14.0 11.5 26% 1. VITI-25. VIIT| 0.04 ,, 0,08 
No. 4 14.0 11.5 26* 1. VITI-27. VIII | 0.05 ,, 0.07 

Average 13.6 0.05 4, 0.09 


Killed on purpose. 


of the administration of the ether extract of Arakawa-negative milk, 
if vitamin B was administered at the same time. 


Comment. 


My experiment reveals that the group with Arakawa-negative 
milk and B-avitaminotic food died between the 17th and the 23th day 
of experiment and showed heart enlargement remarkably. Those 
with Arakawa-positive milk and B-avitaminotic food remained 
healthy during 4 weeks of experiment and did not show any heart en- 
largement. The results have come up to my expectations. But what 
was the cause of death and heart enlargement? It must very probably 
be due to a methy! glyoxal like substance contained in Arakawa-ne- 
gative milk, which was identified recently by myself* to be present 
in Arakawa-negative milk, but not in Arakawa-positive milk, or it 
may be due to pheny! glyoxal,” which also has a heart enlarging ef- 


5) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 433. 
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fect. Indeed methyl glyoxal has, as A. Sato and I” have experienced, 
an effect to enlarge the heart remarkably, and phenyl glyoxal was 
found also to have a heart enlarging effect. From these facts and the 
results of animal expriments performed by Asakura,” Asakura and 
Ohsako” toshowthat almost all of the mice injected with Arakawa- 
negative milk succumbed, while animals injected with Arakawa-po- 
sitive milk remained alive, it is clear that Arakawa-negative milk is 
poisonous. 

As to the amount of the methyl glyoxal like substance used in my 
experiment, it corresponded to about 0.2 mgrm. per 100 grms. of their 
body weight, and it was not abnormally large, because an infant of 3 
months, for instance, who will drink about 900 c.c. of very bad human 
milk per day, will daily take about 0.4 mgrm. of the poison perorally 
per 100 grms. of its body weight. ‘ 

And it has been experimentally proven that vitamin B suppresses 
the injurious effect of ether extract of Arakawa-negative milk to en- 
large the heart. It had been of great interest to us to know whether 
Arakawa-negative milk would, contrary to Arakawa-positive milk, 
have any toxic substance or substances in it to enlarge the heart. 
But the obtaining of human milk in a fair amount for a number of con- 
secutive days was rather a difficult task. Therefore we experimented 
with methyl glyoxal, to which a poison found in Arakawa-negative 
milk by myself was very similar, and saw its heart enlarging effect. 
Further we experimented with pheny! glyoxal, which might possibly 
be contained in Arakawa-negative milk, and saw again its heart en- 
larging effect. As to the effect of phenyl glyoxal, which will cause 
a sudden death, it is very interesting to note the fact that beriberi in- 
fants apparently not seriously ill can die all of a sudden. 

Now I have proven the heart enlarging effect of Arakawa-ne- 
gative milk, and it may not be very difficult to suppose that the cause 
of the enlargement will be due to more than to a single poison. 


Summary. 


Human milk positive to Arakawa’s reaction is a good milk, 
while Arakawa-negative milk is a bad milk, or a poisonous milk, as 
has been shown by a number of papers from this Laboratory. A meth- 


yl glyoxal like substance was shown by myself to be present in an 
Arakawa-negative milk, and methyl glyoxal synthetized was found 
by Prof. Sato and myself to have a heart-enlarging effect in rabbits. 
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Then pheny! glyoxal, which might possibly exist in Arakawa-nega- 
tive milk, was found by myself to have the same effect in rabbits. 
But the heart enlarging experiment with milk or milk extract itself 
had not been undertaken until the present work of mine, because the 
obtaining of necessary kinds of human milk in a sufficient amount for 
a number of consecutive days was a very difficult task. Thus I was 
compelled to experiment on mice instead of on rabbits. And the re- 
sult was that ether extract of human milk positive (in a clinical sense) 
to Arakawa’s reaction did not cause an enlargement of the heart, 
while that of Arakawa-negative milk did produce an enlargement. 
3ut an administration of vitamin B in a sufficient amount prevented 
Arakawa-negative milk from producing an enlargement of the heart. 


Conclusions. 


The ether extract of human milk negative to Arakawa’s reac- 
tion will cause an enlargement of the heart, while that of Arakawaz- 
positive milk will not. 








Uber die Wirkung des Adrenalins auf den Magenzustand. 


Von 


Shizuka Sato. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitdt zu Sendaz. 


Direktor: Prof. Ss. Yagi.) 


Untersuchungen tiber die Wirkung des Adrenalins auf den Ma- 
venzustand, d.h. den Tonus und die Bewegungen der Kardia, des Kor- 
pus und Pylorus, im Tierkérper sind seit langem von verschiedenen 
Forschern wiederholt ausgefiihrt worden, jedoch mit recht verschie- 
denen, einander oft giinzlich widersprechenden Resultaten. An der 
Kardia des Kaninchenmagens, z.B., konnte Langley” nach intra- 
vendser Injektion eines Suprarenalextraktes und Carlson, Boyd und 
Pearcy” nach Adrenalindarreichung eine Erschlaffung beobachten. 
Dasselbe Ergebnis wurde von den zuletztgenannten Autoren bei Kat- 
zen und Hunden konstatiert, aber nur in gewissen Fiillen, wiihrend 
sie in anderen eine Kontraktion der Kardia als Folge der Adrenalin- 
wirkung bemerkten. Am Korpus sah der erste Autor bei Kaninchen 
und Katzen nach Darreichung eines Suprarenalextraktes ebenfalls 
eine Erschlaffung. Die letzten Autoren, die in Versuchen an Katzen 
und Hunden nach Adrenalineinverleibung dieselbe Veriinderung fest- 
stellten, konnten bei Kaninchen keine solche erzielen, sondern im Ge- 
censatz zum ersten Autor eine Kontraktion desselben. Bickel*fand 
bei Hunden nach Adrenalindarreichung eine Erschlaffung des Kor- 
pus, der aber eine Kontraktion desselben vorangegangen war, K ane- 
gae* bei Kaninchen und Menschen ebenfalls eine Erschlaffung ver- 
bunden mit einer Bewegungsabschwiichung, jedoch ohne eine vor- 


l Langley, Journ. of Physiol., 1901-02, 27, 237. 

2) Carlson, Boyd u. Pearcy, Amer, Journ. of Physiol., 1922, 61, 14. 
3 Sickel, Klin. Wochenschr., 1925, 200. 

4) Kanegae, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1926, 14, 327. 
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angegangene Kontraktion, Akasome” bei Hunden nach einer vor- 
iibergehenden Tonussteigerung sowie Bewegungsbeschleunigung 
dieselben Erscheinungen und Matsufuji® bei Kaninchen und Hun- 
den dagegen zuerst eine Tonusherabsetzung mit einer Bewegungs- 
hemmung, die dann von einer Tonussteigerung und Bewegungsfor- 
derung abgelést wurden. Am pylorischen Sphinkter bewirkte das 
Adrenalin nach Elliott? bei Kaninchen eine Kontraktion, nach 
Thomas” hingegen erzeugte es bei Kaninchen, Katzen und Hunden 
bald eine Kontraktion bald eine Erschlaffung und hemmte nach Sch- 
roeder” bei Hunden die rhythmische Tiitigkeit. 

Nach reiflicher Betrachtung der ebenerwiinhten Angaben kom- 
men wir zu der Annahme, dass diese mannigfaltigen, oft einander 
ganz widersprechenden Resultate dadurch bedingt sein sollten, dass 
das Adrenalin auf die verschiedenen Abschnitte des Magens eigent- 
lich zwei einander entgegengesetzte Wirkungen, d.h. eine fordernde 
und eine hemmende, ausiiben kann, und dass infolgedessen je nach 
den Versuchsbedingungen bald die cine, bald die andere oder beide 
Wirkungen zusammen in verschiedener Reihenfolge in Erscheinung 
treten. Welche Bedingung denn fiir die Entfaltung dieser verschie- 
denen Wirkungen des Adrenalins entscheidend ist, ist bisher so gut 
wie gar nicht festgestellt geblieben. Carlson, Boyd und Pearcy 
waren der Meinung, dass die verschiedenen Wirkungen des Adrena- 
lins auf die Kardia von ihrem jeweiligen Tonuszustand abhiingig sein, 
sodass es auf diesen Abschnitt bei einem hypotonischen Zustand eine 
firdernde und bei einem hypertonischen dagegen eine hemmende 
Wirkung entfalten kinne. Wenn es wirklich so wiire, kénnte es még- 
lich sein, dass das Gift auch auf die anderen Abschnitte des Magens 
nach ihrem jeweiligen Tonuszustand unterschiedlich einwirkt. Erin- 
nern wir uns aber anderseits daran, dass das Adrenalin auf die Ge- 
fiisse verschiedener Gebiete in héheren Konzentrationen verengernd, 
in niedrigeren dagegen erweiternd (Brodie und Cullis," und an- 
dere), auf den Darm in héheren Konzentrationen tonusherabsetzend, 
in niedrigeren aber tonussteigernd (Hoskins'’ und Tashiro”), und 


5) Akasome, Nippon Naikagakkai Zasshi. 1928, 16, 148, 

6) Matsufuji, Nippon Shokakibyogakkai Zasshi, 19, 29, 154. 

7) Elliott, Journ. of Physiol., 1905, 32, 401. 

8) Thomas, Amer. Journ. of Physiol., 1928, 88, 498. 

9) Schroeder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933., 170, 357. 
10) Brodie u. Cullis, Journ. of Physiol, 1911-12, 48, 313. 
11) Hoskins, Amer, Journ. of Physiol., 1912, 29, 366. 
Tashiro, Tohoku Journ, of Exp. Med., 1920, 1, 102. 
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ferner auf den Muskelmagen des Huhnes in grisseren Dosen hem- 
mend, hingegen in kleineren férdernd (Sato) einwirkt, so scheint es 
auch nicht unwahrscheinlich, dass die Magenabschnitte gegen das 
Adrenalin je nach seiner Konzentration oder Menge verschieden re- 
agieren, worauf die genannten widersprechend erscheinenden Re- 
sultate beruhen kinnten. Die vorliegende Untersuchung bezweckte 
in erster Linie diese Frage aufzukliiren und dann den Mechanismus, 
durch den das Adrenalin auf die verschiedenen Abschnitte des Magens 
die verschiedenen Wirkungen entfaltet, festzustellen. 

In den eigenen Versuchen standen ausschliesslich Kaninchen zur 
Verfiigung, da die in Frage kommenden entgegengesetzten Wirkun- 
gen des Adrenalins, soweit man es nach den oben beschriebenen An- 
gaben beurteilen kann, mit der Verschiedenheit der Versuchstiere 
nicht zu tun hatte. Von den Magenabschnitten wurden hierbei dei 
Korpus, das Antrum und der Pylorus als Objekte der Beobachtung 


gewiillt. 


l. Wirkung auf den Magen tei intakter Innervation. 


1) Versucham Korpus. Ein Kaninchen von etwa 2 kg Kir- 
pergewicht wurde an einem Tierhalter in der Riickenlage befestigt. 
Wie bei meiner friiheren Untersuchung am Magen" wurde eine diinne, 
dehnbare Gummiblase, die mit einem Nelaton schen Katheter ver- 
bunden war, durch die Speiseréhre so tief in den Magen eingefiihrt, 
dass sich ihr grésster Teil im Korpus befand. Schwankungen des 
inneren Druckes im Korpus wurden mittels eines mit dem Katheter 
in Verbindung stehenden Tambours registriert, wobei die Blase einen 
Druck erhielt, der bei Erschlaffung des Magens einer Wassersiiule 
von etwa 10cm entsprach. Unter dieser Bedingung zeigte der In- 
nendruck etwa eine Stunde nach der Beendigung der Vorbereitungen 
in den meisten Fiillen mehr oder weniger regelmiissige Schwankun- 
gen, falls das Ti¢r in Ruhe gelassen wurde. Wenn es aber irgendeine 
mechanische Reizung, wie z.B. Beriihrung der Bauchoberfliiche mit 
der Hand, Einstechen der Ohrvene mit einer Spritznadel u.s.w. erful, 
so wurde nicht selten eine mehrere Minuten lang anhaltende starke 
Senkung des Innendruckes und eine Verkleinerung, ja sogar ein voll- 
stiindiges Verschwinden der Druckschwankungen mit oder ohne be- 
deutende Kirperbewegungen verursacht, was die Beurteilung der Re- 


13) Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1918, 3, 373. 
14) Sato, Tohoku Journ, of Exp. Med., 1935, 27, 87. 
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sultate des Adrenalinversuches nicht eindeutig macht. Diese liisti- 
een Erscheinungen blieben aber bei Versuchen fast vollstiindig aus, 
bei denen das Tier vorher mit 1,0g Urethan pro kg Kérpergewicht 
narkotisiert worden war. Deshalb wurden die folgenden Versuche 
stets an narkotisierten Kaninchen angestellt. Das Adrenalinhydro- 
chlorid kam als eine 0,0002 sowie 0,022%ige Lisung in Verwendung, 
die stets kurz vor dem Gebrauch immer frisch hergestellt wurde. 

Liess man eine 0,0002%ige Lisung im Verhiltnis von 1,0c¢cm 
pro kg Kérpergewicht und pro Minute in die Ohrvene eines Kanin- 
chens kontinuierlich einfliessen, so begannen der intrastomachale 
Druck im Korpus héher und dessen Druckschwankungen grésser zu 
werden, wenn die Menge der zugefiihrten Lisung 1-2cem (0,002- 
0,004mg Adrenalinhydrochlorid) pro kg erreichte. Wurde die In- 
fusion in dieser Zeit unterbrochen, so wurden die Steigerung des 
Druckes und die Vergriésserung der Druckschwankungen allmiihlich 
deutlicher und erreichten nach etwa 10 Minuten ihr Maximum, um 
dann ganz allmiihlich nachzulassen (Fig. 1, a). 

Fiihrte man an demselben Tier etwa eine Stunde nach der Er- 
holung von den erwiihnten Veriinderungen eine Infusion mit der 
eleichen Lisung im gleichen Verhiltnis aus, so traten dieselben Ver- 
iinderungen ebenfalls ein. Setzte man dann die Infusion trotz des Auf- 
tretens dieser Erscheinungen fort und betrug die zugefiihrte Fliissig- 
keitsmenge etwa 3 ccm (0,006 mg) pro kg, so sank der Druck plétz- 
lich ganz steil bis weit unter den normalen herab. Gleichzeitig damit 
verkleinerten sich die Druckschwankungen bis zum vollstindigen 
Verschwinden. Hob man die Infusion in diesem Zeitpunkt auf, so 
begann der Druck nach einigen Minuten wieder zu steigen und tiber- 
schritt in einigen Minuten den anfiinglichen, hielt dann einige Minu- 
ten in diesem Zustand an, um dann ganz allmiihlich zu seiner friihe- 
ren Hihe zuriickzukehren. Die Druckschwankungen kamen fast 
gleichzeitig mit dem Beginn der Drucksteigerung wieder zum Vor- 
schein, vergriésserten sich mit der Drucksteigerung und gingen mit 
dem Nachlassen derselben zuriick (Fig. 1,b). Fand die Infusion mit 
der gleichen Menge derselben Lisung schneller statt, so traten eine 
Herabsetzung des intrastomachalen Druckes und eine Verkleinerung 
der Druckschwankungen ebenfalls ein, denen aber manchmal eine 
Steigerung des ersteren und eine Vergrisserung der letzteren dies- 
mal nicht vorangingen, sondern nur nachfolgten. 

Wiederholte man bei demselben Tier etwa eine Stunde nach dem 
vollstiindigen Verschwinden der genannten Erscheinungen die Infu- 
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sion mit einer 0,02%igen Lisung im gleichen Verhiiltnis, so fingen 
der intrastomachale Druck zu sinken und dessen Schwankungen sich 
zu verkleinern an, bevor 0,2ccm der Lésung (0,04 mg) pro kg Gewicht 
dem Tier einverleibt worden waren. Bald danach zeigte der Druck 
eine maximale Senkung und es verschwanden die Druckschwankun- 
gen vollkommen. Wurde die Infusion gegen die Zeit, wo die zuge- 
fiihrte Menge der Adrenalinlésung 0,5ecm (0,1 mg) pro kg betrug, 
unterbrochen, so hielten diese Zustiinde 5-10 Minuten an. Dann be- 
gann der Druck zu steigen und die Druckschwankungen setzten wie- 
der ein. Der Druck und seine Schwankungen nahmen danaclh all- 
miihlich zu, bis sie die normale Grisse bei weitem iibertrafen,um dann 
ganz allmiihlich zu ihrer friiheren Hiéhe zuriickzukehren (Fig. 1, c). 

Wiederholte Darreichung des Adrenalins im umgekehrten Men- 
genverhiltnis wie bei den obigen Versuchen, fiihrte immer seinen Do- 
sen entsprechende Veriinderungen des Magenzustandes herbei, wenn 
die Infusionen in der gleichen Geschwindigkeit mit geniigend langen 
Intervallen ausgefiihrt wurden. 

Aus diesen Versuchsresultaten geht eindeutig hervor, dass das 
Adrenalin selbst bei einem und demselben Tonuszustand des Magens 
je nach den Dosen verschiedenartige Zustandsiinderungen des Magen- 
korpus hervorruft. So bewirkt es in kleinen Dosen eine Tonusstei- 
gerung und eine Peristaltikverstirkung, in etwas grisseren nach den- 
selben Zustandsiinderungen eine Tonusherabsetzung und eine Peri- 
staltikhemmung, denen wiederum eine Tonussteigerung und eine 
Peristaltikbeschleunigung folgten, und schliesslich in grossen Men- 
gen von Anfang an eine Tonussenkung und eine Peristaltikhemmung, 
die aber spiiter einer Tonussteigerung und einer Peristaltikverstiir- 
kung Platz machten. 

Vergleicht man diese Resultate mit denen der friiheren Forscher, 
so findet man, dass die ebenerwiilhnten Zustandsiinderungen alle die 
von den einzelnen Forschern beobachteten umfassen. Die Ursache der 
von der friiheren Forschern beobachteten verschiedenen Wirkungen 
des Adrenalins auf den Magenkorpus scheint also in den von ihnen ver- 
wendeten Dosen begriindet zu sein. Zur Entscheidung der Richtig- 
keit dieser Vermutung liegen geniigende Beweise nicht vor, da nu) 
einige von den oben angegebenen Literaturen die Beziehung de: 


angewandten Adrenalindosen zu den resultierten Zustandsinderun- 
gen des Korpus erkennen lassen. Soweit aus diesen ersichtlich ist. 
konnten Carlson, Boyd und Pearcy an Hundeversuchen bei Dar- 
bietung von 0,0025-0,02 mg pro Tier eine Tonussteigerung, bei 0,2 mg 
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Fig. 1. Intrastomachaler Druck im Korpusteil eines Kaninchens von 2,2kg 
unter Urethannarkose. Intravenése Infusion von Adrenalinhydrochloridlésungen 
mit einer Geschwindigkeit von lcem pro kg und pro Min. wihrend des Signals. a: 
Infusion mit 0,0002%iger Lésung. b: Etwa 1 Stunde nach a; Infusion mit derselben 
Lisung. c: Etwa 1 Stunde nach b; Infusion mit 0,02%iger Lésung. Zeitmarkie- 
rung in 10 Sekunden. 


dagegen eine Tonusherabsetzung und Akasome ebenfalls in Hunde- 
versuchen bei Dosen von 0,01 mg pro kg eine Tonussteigerung und 
darauffolgende Tonusherabsetzung beobachten, K ane gae fand dage- 
gen in Kaninchenversuchen bei einer Menge von 0,5-1,0 mg pro Tier 
und Matsufuji in Versuchen an Kaninchen und Hunden bei 1,0mg 
pro Tier nur eine Hemmung. Diese Tatsachen kénnen an Zahl keines- 
wegs ausreichend sein, doch scheinen sie meine Auffassung zu be- 
stiitigen. Die Angabe von Carlson und seinen Mitarbeitern, dass 
das Adrenalin auf den Magen bei hypotonischem Zustand, der als eine 








454 S$. Sato 


Folge der Narkotisierung auftrat, fordernd, bei hypertonischem dagc- 
gen hemmend einwirkte, ist deshalb als sehr fraglich zu betrachten. 

2) VersuchamAntrum. Nach Untersuchungen von Smith’ 
an herausgeschnittenen Muskelstreifen des Magens bewirkte das Ad- 
renalin je nach den Abschnitten, von denen .die Muskelstreifen her- 
stammten, ganz verschiedene Zustandsiinderungen. Ob dies auch 
beim sich im KG6rper befindlichen Magen der Fall ist, ist noch unbe- 
kannt, doch muss man auch in Erwiigung ziehen, dass es sich bei den 
verschiedenen Angaben iiber die Adrenalinwirkung auf den intra- 
stomachalen Druck neben der Verschiedenheit der Adrenalindosis 
noch um eine solche der Magenabschnitte handelt, auf welche sich die 
Untersuchungen der friiheren Forscher bezogen. Um diese Frage zu 
lésen, wurde ausser den Innendruck im Korpus auch der des Antrums 
unter Einwirkung des Adrenalins beobachtet. 

Bei einem Kaninchen wurde der Magen durch Offnung der Bauch- 
héhle freigelegt und die Ubergangsstelle des Korpus zum Antrum 
durch zwei Glasstiibchen von der dorsalen sowie ventralen Seite zu- 
sammengedriickt, um die Magenhéhle in zwei Teile zu teilen, wobei 
darauf geachtet wurde, dass die kleinen und grossen Kurvaturen 
nicht stark gepresst wurden. Dann wurde der Innendruck des Kor- 
pus ganz wie bei den vorangegangenen Versuchen registriert und der 
des Antrums in der Weise, dass eine diinne, dehnbare Gummiblase, 
die durch einen Katheter mit einem Tambour in Verbindung stand, 
durch eine Schnittéffnung des Duodenums und den pylorischen Sphink- 
ter in das Antrum eingefiihrt wurde. Der Druck des Blaseninneres 
entsprach beim Erschlaffungszustand des Antrums etwa einer 10cm 
hohen Wassersiiule. ° 

Diese Versuche ergaben, dass Veriinderungen des Druckes und 
der Druckschwankungen im Antrum, die der Infusion verschiedener 
Mengen Adrenalins folgten, mit denen im Korpus vollkommen iiber- 
einstimmten, indem bei kleinen Dosen, wie 0,002-0,004 mg pro kg, 
eine Druckerhthung mit einer Vergrisserung der Druckschwankun- 
gen (Fig. 2, a), bei etwas griésseren nach denselben Veriinderungen 
eine Druckerniedrigung und eine Verkleinerung der Druckschwan- 
kungen, die spiiter wiederum in eine Druckerhéhung und eine Ver- 
stiirkung der letzteren iibergingen, und bei grossen, wie 0,04 mg pro 
kg, zuerst eine Erniedrigung des Druckes mit einer Abschwiichung 
der Druckschwankungen und danach eine Erhéhung des ersteren mit 
einer Verstiirkung der letzteren erfolgten (Fig. 2, b). 


15) Smith, Amer. Journ. of Physiol., 1918, 46, 232. 
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Fig. 2. Innendruck im Korpus und Antrum des Magens eines Kaninchens von 
2,2kg unter Urethannarkose. Intravenése Infusion von Adrenalinhydrochloridlé- 
sungen in einer Geschwindigkeit von leem pro kg und pro Min. wiihrend des Sig- 
nals. a: Infusion mit 0,0002%iger Lésung. b: 1 Stunde nach a; Infusion mit 
0,02°%iger Lésung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Diese Versuchsresultate beweisen einleuchtend, dass sich das An- 
trum gegen das Adrenalin wenigstens im Tierkérper, ganz wie der 
Korpus verhiilt. Schroeder” beschrieb als die Folge der Adrena- 
linwirkung auf das Antrum nur eine Hemmung der perista!tischen 
Bewegungen, was vielleicht darauf beruhen kinnte, dass er in seinen 
Versuchen ausschliesslich relativ grosse Dosen Adrenalins verwendet 
hat. 

3) Versucham Pylorus. Auf Grund der vorangegangenen 
Untersuchungen am Korpus und Antrum kann man erwarten, dass 
auch der pylorische Sphinkter auf die Einwirkung des Adrenalins je 
nach den verwendeten Dosen mit verschiedenen Zustandsiinderungen 
reagieren kann, worauf auch die entgegengesetzten Angaben friiherer 
Autoren tiber die Adrenalinwirkung auf den Pylorus zuriickzufiihren 
seinsollen. Soweit aus den Literaturen ersichtlich ist, soll der pylori- 
schen Sphinkter auf die Adrenalinwirkung, im Gegensatz zum Kor- 
pus und Antrum, bei kleinen Dosen mit hemmenden und bei grossen 


16) Schroeder, Arch. f. exp. Path. u. Pharin., 1933, 170, 359. 
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mit férdernden Erscheinungen antworten, denn Elliott, der bei Kat- 
zen bzw. Kaninchen nach Darreichung des Adrenalins eine Kontrak- 
tion der pylorischen Sphinkters beobachtete, verwendete 0,18 bzw. 
0,12mg pro Tier, und Thomas verabreichte in Fiillen, in denen fir- 
dernde Erscheinungen des Pylorus eintraten, 0,01 mg pro Hund und 
),03 mg pro Kaninchen und in anderen Fiillen, in denen er hemmende 
Wirkungen des Adrenalins beobachtete, 0,001-0,005 mg pro Hund 
und 0,003mg pro Kaninchen. Ob diese Vermutung zutreffend ist 
oder nicht, soll im folgenden entschieden werden. 

Bei einem narkotisierten Kaninchen wurde der Zwiélffingerdarm 
blossgelegt und an ihm eine Schnittéffnung gemacht, durch die ein 
mit einem Gummischlauch verbundener, kleiner Gummiballon, der 
etwa nach Elliott hergestellt worden war, in den pylorischen Sphink- 
ter hineingesetzt wurde. Der Schlauch wurde andererseits mit einem 
Hg-Manometer verbunden und der Ballon mit einem Druck von etwa 
1 cm Hg-Siiule von innen her belastet. Die Schwankungen der Hg- 
Siiule wurden dann vergrissert registriert mit Hilfe eines Schreibhe- 
bels, der mit einem auf die Hg-Oberfliiche gesetzten Schwimmer ver- 
bunden worden war. Gleichzeitig damit wurde auch der intrasto- 
machale Druck auf die vorher angegebene Weise registriert, um da- 
durch die Adrenalineinwirkung auf den Pylorus mit der auf den Kor- 
pus leicht vergleichen zukénnen. Die Adrenalinlésungen wurden in 
die Vene in einer Geschwindigkeit von lecm pro kg und pro Min. 
kontinuierlich eingefiihrt. 

Bei Infusion von 1-2 cem einer 0,0002 % igen Adrenalinhydrochlo- 
ridlisung (0,002-0,004 mg) pro kg erfolgte eine deutliche Herabset- 
zung des Pylorusdruckes, die fast gleichzeitig mit einer Steigerung 
des intrastomachalen Druckes anfing und nachliess. Wiihrend der 
Druckherabsetzung des Pylorus wurden seine periodischen Drucksch- 
wankungen etwas seltner und kleiner (Fig. 3, a). Wurde die Infu- 
sion mit 0,lcecm einer 0,02%igen Lisung (0,02 mg) pro kg etwa | 
Stunde nach dem Verschwinden der obigen Erscheinungen ausge- 
fiihrt, so erfuhr der Pylorusdruck eine deutliche Steigerung, die nach: 
einigen Minuten einer, wenn auch geringgradigen, doch unverkenn- 
baren Herabsetzung Platz machte, wiihrend der intrastomachale 
Druck wie immer eine bedeutende Erniedrigung zeigte. Die Herab- 
setzung des Pylorusdruckes hielt mehrere Minuten an und verscli- 
wand allmihlich, aber bevor der intrastomachale Druck noch unter 
den normalen Stand gesunken war. Die Schwankungen des Pylorus- 
druckes nahmen wihrend der Drucksteigerung an Frequenz zu, abe: 
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Fig. 3. Intrastomachaler und Pylorusdruck eines Kaninchens von 2,0kg unter 
Urethannarkose. Intravenése Infusion von Adrenalinhydrochloridlésungen in einer 
Geschwindigkeit von 1 ccm pro kg und pro Min. wihrend des Signals. a: Infusion 
mit 0,0002%iger Lésung. b: Etwa1 Stunde nach a; Infusion mit 0,02%iger Liésung. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


an Umfang ab, vielleicht in Folge der Druckzunahme. Sie hérten 
wiihrend des Druckabstiegs fast vollstiindig auf, aber stellen sich wie- 
der ein, wenn der Druck eine maximale Senkung zeigte (Fig. 3, b). 
Wie erwartet, deuten diese Versuche offenbar darauf hin, dass 
sich der pylorische Sphinkter gegen die Adrenalinwirkung selbst bei 
gleichbleibendem Tonuszustand je nach den gegebenen Dosen ver- 
schiedentlich verhiilt, wie der Korpus und das Antrum, aber dass der 
erstere im Gegensatz zu den beiden letzteren auf kleine Mengen Ad- 
renalin mit einer Tonusherabsetzung und auf grosse zuerst mit einer 
Tonussteigerung und dann mit einer Tonussenkung reagiert. Tho- 
mas war der Ansicht, dass das Adrenalin auf den pylorischen Sphink- 
ter bei hypertonischem Zustand hemmend und bei hypotonischen fér- 
dernd einwirkte, was aus dem gesagten Grunde unwahrscheinlich ist. 
Er gab dabei tiber den anfiinglichen Tonuszustand des Sphinkters 
keine experimentellen Daten an, die seine Ansicht unterstiitzen kinn- 
ten. 














Il. Wirkung auf den Magen bei unterbrochener oder 
vergifteter Innervation. 


Durch die obigen Versuche ist festgestellt, dass das Adrenalin 
auf den Magen je nach den verwendeten Dosen und je nach den un- 
tersuchten Abschnitten so verschieden wirkt, dass es beim Korpus 
und Antrum in kleinen Mengen eine Firderung und in grossen eine 
Hemmung mit darauffolgender Firderung, beim Pylorus dagegen in 
kleinen Quantitiiten eine Hemmung und in grossen eine Firderung 
mit darauffolgender Hemmung herbeifiihrt. Diese Zustandsiinderun- 


gen sollen wenigstens zum Teil, wie allgemein anerkannt, durch die 


Wirkung des Adrenalins auf die sympathischen Nervenenden zustande 
kommen. Wenn man aber bedenkt, dass das Adrenalin, wie Brown" 
und Heinekamp”™ berichteten, auf das herzhemmende Vaguszentrum 
erregend einwirkt, so ist es nicht ausgeschlossen, dass es auch das 
mageninnervierende Vaguszentrum oder noch andere Nervenelemente 
angreift, um dadurch an der Entstehung der genannten Zustandsiindc- 
rungenteilzunehmen. Es ist deshalb sehr intressant den Meclianismus 
festzustellen, durch den das Adrenalin die verschiedenen Zustands- 
iinderungen des Magens herbeifiihrt. Zu diesem Zwecke wurden Ver- 
suche angestellt am Korpus und Pylorus von Kaninchenmagen, deren 
autonome Innervationen durch mechanische oder pharmakologische 
Eingriffe unterbrochen worden waren. 

1) Versuch am Magen eines Kaninchens, dessen Vagus- 
nerven durchsehnitten waren. Bei einem narkotisierten Ver- 
suchstier wurden der intrastomachale Druck im Korpus und der Pylo- 
rusdruck wie bei den vorigen Versuchen registriert. Wurden die bei- 
den Vagi im Halsteil durchschnitten, so sank der intrastomachale 
Druck wie auch der Pylorusdruck erheblich ab und es verschwanden 
die Schwankungen des ersteren fast vollstiindig, wiihrend die des letz- 
teren nur eine leichte Abschwiichung erlitten. Etwa 2 Stunden nacli 
dieser Operation wurden 1-2ccm einer 0,0002%igen Adrenalinhy- 
drochloridliésung (0,002-0,004 mg) pro kg auf die angegebene Weise 
in die Vene eingefiihrt. Dabei erfuhren der intrastomachale Druck 
und seine Schwankungen eine Zunahme, wiihrend der Pylorusdruck 
und dessen Schwankungen dagegen abnahmen, gerade wie beim Ma- 
gen mit intakten Innervationen (Fig. 4, a). Bei Darreichung von 
0,2ccm einer 0,02¢2igen Lisung (0,04 mg) pro kg an demselben Tic: 


17) Brown, Journ, of Pharm. and Exp. Therap., 1916, 8, 15. 
18) Heinekamp, Ebenda, 1920, 14, 17 u. 327. 
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etwa 1 Stunde nach der ersten Dosis waren genau wie beim Magen mit 
unversehrten Innervationen, eine Herabsetzung des intrastomacha- 
len Druckes, die spiiter in eine Steigerung desselben tiberging, und 
eine Erhéhung des Pylorusdrucks mit einer Verstiirkung der Druck- 
schwankungen, die spiiter ins Gegenteil umschlugen, zu beobachten 
(Fig. 4, b). 





Fig. 4. Intrastomachaler Druck und Pylorusdruck eines Kaninchens von 1,9kg 
unter Urethannarkose. Beide Vagi im Halstei]l durchsehnitten. Intravenése Infu- 


sion von Adrenalinhydrochloridlésungen in einer Geschwindigkeit von 1 cem pro kg 


und pro Min. wihrend des Signals. a: Infusion mit 0,0002%iger Lésung. b: Etwa 


1 Stunde nach a; Infusion mit 0,02%iger Lésung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


2) Versuch am Magen nach Atropindarreichung. Er- 
hielt ein Kaninchen 2 mg Atropin pro kg intravenis, so verhielt sich 
der Magen genau so wie bei der Vagusdurchschneidung und reagierte 
auf starke, elektrische Reizungen des Vagus nicht mehr. In diesem Zu- 
stand verursachte das Adrenalin iihnliche Veriinderungen des intrasto- 
machalen und Pylorusdruckes wie beim obigen Versuch (Fig. 5, au. b). 

Diese Versuche zeigen am deutlichsten, dass das Zentrum wie 
auch die Enden der Vagusnerven bei der Entstehung der durch das 
Adrenalin herbeigefiihrten Zustandsiinderungen des Korpus und Pylo- 
rus keine wichtige Rolle spielen, wenn sie auch mit der Intensitiit, 

















Fig. 5. Intrastomachaler Druck und Pylorusdruck eines Kaninchens von 2,2k¢ 
unter Urethannarkose. Intraveniése Injektion von 2mg Atropinsulfat pro kg. In- 
travenése Infusion von Adrenalinhydrochloridlésungen in einer Geschwindigkeit von 
leem pro kg und pro Min. wahrend des Signals. a: Infusion mit 0,0002%iger Lé- 
sung. b: Etwa 1 Stunde nach a; Infusion mit 0,02%iger Lésung. Zeitmarkierung 
in 10 Sekunden. 


mit der die genannten Veriinderungen auftreten, in gewissem Zusam- 
menhang stehen kénnen. 

3) Versuch am Magen mit exstirpierten sympathi- 
schenGanglien. Wurden beieinem narkotisierten Kaninchen, des- 
sen Ganglia coeliaca und Ganglion mesent. sup. 2 Stunden vor dem 
Versuch exstirpiert worden waren, der intrastomachale sowie der 
Pylorusdruck beobachtet, so zeigten sie in der Regel nur schwache 
Schwankungen, ‘vas besonders beim ersteren auffallend war, sodass 
sie nicht selten fast vollstiindig ausblieben. Veriinderungen, die einer 
Infusion von kleinen und grossen Mengen Adrenalin folgten, waren 
im wesentlichen denen beim Magen mit intakten Innervationen gleich, 
nur mit dem Unterschied, dass sie hierbei weniger deutlich, als beim 
letzteren in Erscheinung traten (Fig. 6, au. b). 

Aus diesem Versuch erhellt, dass das Adrenalin das sympathische 
Nervenzentrum nicht dahingehend beeinflusst, dass es an der Entste- 
hung der obengenannten Zustandsiinderungen des Magens beteiligt 
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Fig. 6. Intrastomachaler Druck und Pylorusdruck eines mit Urethan narkoti- 
sierten Kaninchens von 2,2kg, dessen Ganglia coeliaca und Ganglion mesent. sup. 
exstirpiert worden waren. Intravenése Infusion von Adrenalinhydrochloridlésun- 
gen in einer Geschwindigkeit von lcem pro kg und pro Min. wihrend des Signals. 
a: Infusion mit 0,0002%iger Lisung. b: Etwal Stunde nach a; Infusion mit 0,022 - 
iger Lésung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


wird. Infolgedessen diirfen all die beobachteten Erscheinungen in 
der Wirkung des Adrenalins auf die sympathischen Nervenenden ge- 
sucht werden. 

4) Versuch am Magen nach Ergotoxindarreichung. 
Verabreicht man einem Kaninchen 0,025 mg Ergotoxin pro kg Ge- 
wicht intraveniés, so zeigte der intrastomachale Druck eine erheb- 
liche Senkung und dessen Schwankungen eine deutliche Abschwii- 
chung. Der Pylorusdruck erfuhr ebenfalls eine Erniedrigung, wiih- 
rend dessen Schwankungen in der Regel fast unveriindert blieben. 
Es muss also angenommen wurden, dass die den Magen innervieren- 
den sympathischen Nerven neben den allbekannten hemmenden Fa- 
sern noch firdernde enthalten, wie es bereits von Openchowski,” 
Morat,™” Carlson und Litt*” durch Versuche mit elektrischer Rei- 


19) Openchowski, Arch, f. Anat. u. Physiol., 1889, Suppl, 549. 
20) Morat, Centralbl, f. Physiol., 1893, 7, 440. 
21) Carlsonund Litt, Arch. of Intern. Med., 1924, 38, 251. 
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zung des Splanchnikus wahrscheinlich gemacht wurde. Wenn dies 
wirklich so wiire, muss das Adrenalin auf den Korpus und das Pylorus 
unabhingig von der Grisse der verwendeten Dosen immer eine hem- 
mende Wirkung ausiiben. 

An diesem Tier bewirkte eine Infusion mit 1-2 ccm einer0,0002 %, - 
igen Adrenalinlésung (0,002-0,004 mg) pro kg, die sonst eine Steige- 
rung des Korpusdruckes mit einer Verstiirkung der Druckschwan- 
kungen, sowie eine Herabsetzung des Pylorusdruckes mit einer Ab- 
schwiichung der Druckschwankungen herbeizufiihren pflegte, eine 
deutliche Herabsetzung nicht nur des Pylorus-, sondern auch des in- 
trastomachalen Druckes und eine Abschwiichung der beiden Druck- 
schwankungen (Fig. 7. a). Eine Infusion mit 0,2 ccm einer 0,02 %- 
igen Lisung (0,04 mg) pro kg, die bei unvergifteten Tieren stets eine 
Herabsetzung des intrastomachalen Druckes, die von einer Erhéhung 
desselben gefolgt wurde, sowie eine Abschwiichung der Drucksch- 
wankungen, die in eine Verstiirkung derselben iiberging, hervor- 
rief, fiihrte jetzt gleichfalls eine Herabsetzung des intrastomachalen 
Druckes und eine Schwankungsverkleinerung desselben herbei, dic 
aber weder von einer Erhiéhung des Druckes noch von einer Schwan- 
kungsvergrisserung desselben gefolet wurden. Dabeierfuhren auch 
der Pylorusdruck und dessen Schwankungen von Anfang an eine Ab- 
nahme, denen bei unvergifteten Tieren immer eine Zunahme dersel- 
ben voranging (Fig. 7, b). 

Aus diesem Versuch geht eindeutig hervor, dass das Adrenalin, 
wie erwartet, nach Vergiftung mit Ergotoxin sowohl am Korpus wie 
auch am Pylorus ohne Unterschied der Dosen eine Tonusherabset- 
zung und Peristaltikabschwiichung verursacht. Diese Erscheinungen 
sind ohne Zweifel auf die erregende Wirkung des Adrenalins auf die 
hemmenden Fasern der die beiden Abschnitte innervierenden sympa- 
thischen Nerven zuriickzufiihren. Die nach Ergotoxindarreichung 
ausbleibende Tonussteigerung und Peristaltikverstiirkung des Kor- 
pus, die bei grossen Dosen Adrenalin nach der Tonussenkung und 
Peristaltikabschwiichung erfolgen, und solche des Pylorus, die nach 
grossen Dosen desselben vor der Tonussenkung und Peristaltikabsch- 
Wiichung auftreten, miissen als die Folge der durch das Adrenalin 
verursachten Erregung der Enden der férdernden sympathischen Ner- 
venfasern aufgefasst werden. Die durch grosse Dosen Adrenalin 
verursachte, der Tonussenkung und Peristaltikabsch wiichung folgende 
Tonussteigerung und Peristaltikverstiirkung des Korpus sind viel- 
leicht davon abhiingig, dass die Hauptmenge des angewandten Ad- 
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Fig. 7. Intrastomachaler sowie Pylorusdruck eines Kaninchens von 2.2 kg unter 
Urethannarkose. Intravendése Injektion von 0,025 mg Ergotoxin pro kg. Intravenis« 
. I 
Infusion von Adrenalinhydrochloridlésungen in einer Geschwindigkeit von 1 cem 
pro kg und pro Min, wiihrend des Signals. a: Infusion mit 0,00020Ziger Lésung. b: 
Etwa 1 Stunde nach a: Infusion mit 0,02¢,iger Lésung. Zeitmarkierung in 10 Se- 
kunden 


renalins im Tierkérper zerstért wird, und infolgedessen nur die Wir- 
kung kleiner Dosen Adrenalin zum Ausdruck kommt. Die durch 
eine grosse Dosis Adrenalin hervorgerufene, der Tonussteigerung und 
Peristaltikverstirkung foleende Tonussenkung und Peristaltikabsch- 
wiichung des Pylorus sind ebenfalls im wesentlichen vielleicht mit 
denen gleich, die durch kleine Dosen desselben herbeigefiihrt werden. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Bei Kaninchen iibt das Adrenalin auf die den Magen imnervie- 
renden, férdernden sowie hemmenden sympathischen Nervenenden 
eine erregende Wirkung aus, sodass je nach den Dosen des verwende- 
ten Adrenalins und je nach den Abschnitten des Magens verschiedene 
Zustandsiinderungen erfolgen. 

Am Korpus und Antrum fiihrt das Adrenalin in kleinen Dosen 
eine Tonussteigerung und Peristaltikverstiirkung herbei, die dadurch 
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zustande kommen, dass die Erregung der férdernden sympathischen 
Nervenenden die der hemmenden ibertrifft. In grossen Dosen ver- 
ursacht es dagegen zuerst eine Tonusherabsetzung sowie Peristaltik- 
abschwiichung, da die Erregung der férdernden Nervenenden der der 
hemmenden an Intensitit nachsteht, und spiiter umgekehrte Zustands- 
iinderungen, da sich das Adrenalin in diesem Stadium infolge der Zer- 
setzung seiner Hauptmenge nur in kleiner Dosis im Kérper befindet. 
Mengen, die zwischen den beiden Extremen liegen, kinnen bei lang- 
samer Darreichung anfiinglich diejenigen Zustandsinderungen, die 
durch die kleinen Dosen hervorgeruft werden, und spiiter diejenigen, 
die durch die grossen herbeigefiihrt werden, zur Folge haben. 

Der Pylorus verhilt sich gegen das Adrenalin gerade umgekehrt 
wie der Korpus und das Antrum. 

Die verschiedenen Angaben friiherer Forscher tiber die Wirkung 
des Adrenalins auf den Magen im Tierkérper sind vielleicht auf diese 
Beziehungen zutirckzufiihren. 





— 


it ak 6S 











Uber die Wirkung des Morphins auf den Magenzustand. 


Von 


Shizuka Sato. 
(fe ie iP 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Die Wirkung des Morphins auf den Zustand der verschiedenen 
Teile des sich im Kérper befindenden Magens, insbesondere auf den 
des Pylorussphinkters von Siiugetieren und Menschen ist von mehre- 
ren Forschern vielfach untersucht worden. Die meisten Forscher, 
wie Hirsch,” Baas,” Zunz* und andere, zogen aus ihrer Beobach- 
tung, dass der Ubergang des Mageninhaltes zum Duodenum nach 
Darreichung von Morphin verzégert wurde, den Schluss, dass das Gift 
eine Kontraktion des Pylorussphinkters herbeifiihrt. Die Verenge- 
rung des Pylorusdurchgangs durch die Kontraktion des Sphinkters 
kann ohne Zweifel eine Ursache fiir die Ubergangsverzigerung des 
Mageninhaltes zum Duodenum sein, aber ist keineswegs die einzige, 
denn die Verzégerung kann auch ausserdem durch Erschlaffung und 
Peristaltikabschwiichung des Magens zustande kommen, selbst dann, 
wenn der Pylorussphinkter dabei nicht kontrahiert, sondern sogar 
maximal erweitert ist. Die Wanderung des Speisebreis zu beobach- 
ten, scheint deshalb fiir die Untersuchung des Magenzustandes wenig 
zweckmiissig zu sein, sodass auf die Angaben der obengenannten Auto- 
ren hier nicht niher eingegangen werden soll. Unter Anwendung 
von Réntgenstrahlen bemerkte Magnus” bei Kaninchen, Katzen so- 
wie Hunden nach subkutaner Darreichung des Morphins eine Kontrak- 
tion des Pylorus und des Sphincter antri pylorici verbunden mit einer 


1) Hirsch, Zentralbl. f. inn. Med., 1901, 22, 33. 

2) Baas, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1904, 81, 454. 

3) Zunz, Maly’s Jahresbericht f. Tierchem,, 1909, 39, 380. 
4) Magnus, Arch, f. d. ges. Physiol., 1908, 122, 210. 
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Ausdehnung des Fundusteils. Ebenso fand Velden” bei Menschen, 
die das Gift subkutan erhalten hatten, das Auftreten eines starken 
Kontraktionsringes im Antrum. Im Gegensatz dazu beobachteten 
Plant und Miller® bei Hunden und Kanegae” bei Kaninchen mit 
Hilfe der Ballonmethode nach Morphindarreichung eine Erschlaffung 
des Magens, aber weder eine Kontraktion des Antrums noch des Pylo- 
rus. Es erscheint schwierig herauszufinden, woher diese einander 
widersprechenden Resultate der verschiedenen Forscher kommen, da 
die Verschiedenheit weder auf ihre Versuchsmethoden noch auf ihre 
Versuchstiere zuriickgefiihrt werden kann. Erinnert man sich aber 
daran, dass das Adrenalin auf den Magen, wie meine friiheren Unter- 
suchungen gezeigt haben, je nach den angewandten Dosen ganz ent- 
gvegengesetzte Wirkungen ausiiben kann, so darf man wohl vermuten, 
dass auch die widersprechenden Resultate tiber die Morphinwirkung 
auf den Magen von den Dosen abhiingig waren, die die verschiedenen 
Forscher verwand hatten. Tatsiichlich gab Magnus, der einer Kon- 
traktion des Pylorus konstatierte, Katzen grosse Dosen von Morphin, 
wie 40-50 mg pro Tier (etwa 20mg pro kg?), wiihrend Plant und 
Miller, sowie Kanegae, die keine solche Zustandsiinderung, son- 
dern eine Erschlaffung des Magens erzielen konnten, Hunden 0,1-5,0 
mg pro kg und Kaninchen 2,0-10,0mg pro Tier (1-5 mg pro kg ?) 
verabreichten. Diese Versuchsbeispiele sind selbstverstiindlich nicht 
ausreichend, um die Richtigkeit der ebenerwiihnten Vermutung ein- 
wandfrei zu be weisen, doch scheinen sie fiir ihre Annahme zu sprechen. 
Dies war der Anlass, zuerst experimentell zu entscheiden, ob die Ver- 
mutunge zutreffend ist oder nicht, und ferner den Mechanismus zu un- 
tersuchen, durch den das Morphin auf den Magen verschiedene Wir- 
kungen ausiiben kann. 


Methode: Als Versuchstiere kamen ausschliesslich Kaninchen 
von etwa 2kg@ Kiérpergewicht zur Verwendung, die 24 Stunden lang 
vor dem Versuch kein Futter erhielten. Sie wurden durch subkutane 
Injektion von 1 g Urethan pro kg Koérpergewicht narkotisiert, um 
Kirperbewegungen miglichst auszuschalten, da sie die Resultate der 
Beobachtung, wie ich schon friiher bemerkt habe, fiilschen kiénnen. 
Von den Magenabschnitten wurden der Korpus, das Antrum und der 
Pylorus untersucht, indem je eine Gummiblase, die mit einem Tam- 


5 Velden, Verhandl. d. Dtsch. Kong. f. inn. Med., 1910, 27, 339. 
6) Plantu. Miller, Journ. of pharm. and exp. therap, 1928, 32, 413. 
i Kanegae, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1926, 14, 327. 
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bour verbunden worden war, in jeden Abschnitt in der schon friiher 
von mir beschriebenen Weise*’ eingefiihrt wurde, um die Drucksch- 
wankungen in ihnen zu registrieren. Das Morphin wurde als H ydro- 
chlorid in Wasser gelist, in die Ohrvene des Tieres injiziert, und die 
dadurch resultierten Veriinderungen des Innendruckes festgestellt. 


Resultat: Die Untersuchung wurde zuerst bei gleichzeitiger 
Registrierung des Innendruckes im Korpus und Pylorus ausgefiilrt. 
Sie ergab, dass die kleinste Morphindosis, die eine unbestreitbare Ver- 
iinderung des Druckes und der Schwankungen in den beiden Absch- 
nitten hervorzurufen imstande war, bei 0,1 mg pro kg Kérpergewicht 
lag. Die durch diese Dosis verursachten Veriinderungen bestanden im- 
mer in einer Druckerniedrigung und einer Abschwiichung der Druck- 
schwankungen, die bald nach der Darreichung erfolgten und etwa eine 
halbe Stunde lang andauerten, um dann ganz allmiihlich nachzulas- 
sen. Diese Erscheinungen wurden mit der Steigerun g der angewand- 
ten Dosen immer deutlicher, und bei einer Dosis von 1,0mg pro kg 
zeigten schliesslich die beiden Abschnitte eine starke Herabsetzung 
des Innendruckes und ein vollstiindiges Verschwinden der pericdi- 
schen Druckschwankungen, sodass in der Kurve nur noch die respira- 
torischen Schwankungen bemerkbar waren, wie aus Fig. 1 ersicht- 
lich ist. Diese Erscheinungen hielten etwa 2 Stunden an und ver- 
schwanden danach ganz allmiihlich. 

Bei einer Dosis von 10,0 mg pro kg glichen die Veriinderungen 
des Druckes und der Druckschwankungen im Korpus den mit kleine- 
ren Dosen erzielten, nur dauerten sie hierbei etwa 38 Stundenan. Im 





Fig. 1. Druckschwankungen im Korpus und Pylorus eines Kaninchens von 2,2 


kg Gewicht. Wihrend des Signals Injektion von 2,2 cem einer 0,1¢jigen Morphin- 
hydrochloridlésung intravenés. Zeitmarkieruug in 10 Sekunden. 


8 Sato, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1935, 27, 448. 
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Pylorus traten ebenfalls eine Erniedrigung des Druckes und ein Ver- 
schwinden der Druckschwankungen auf, die in den meisten Fiillen mit 
denen im Korpus parallel liefen. In seltenen Fiillen kehrte die Er- 
niedrigung des Pylorusdruckes aber nach einigen Minuten zuriick und 
ging dann in eine Drucksteigerung iiber, die einige Stunden Jang 
dauern konnte. Die periodischen Druckschwankungen, die bald nach 
der Darreichung des Morphins vollstiindig verschwanden, traten mit 
der Drucksteigerung wieder auf. Eine Dosis von 20,0 oder 40,0 mg 
pro kg bewirkte ebenfalls eine Drucksenkung und ein Verschwinden 
der Druckschwankungen sowohl im Korpus als auch im Pylorus. 
Die Veriinderungen im Korpus pflegten nach mehreren Stunden ganz 
allmihlich nachzulassen, wiihrend die des Pylorus ohne Ausnahme 
nach einigen Minuten von einer Drucksteigerung und Druckschwan- 
kungen abgelist wurden, wie Fig. 2 zeigt. Diese Veriinderungen 
hielten ungefiihr solange an, wie die Druckerniedrigung im Korpus 
zu beobachten war. 





Fig. 2. Druckschwankungen im Korpus und im Pylorus eines Kaninchens von 
2,2kg Gewicht. Wihrend des Signals wurden 2,2 ccm einer 2%igen Morphinhydro- 
chloridlésung intravenés injiziert. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Der Druck im Antrum verhielt sich gegen Dosen von 0,1-20,0meg 
pro kg Morphin genau so wie der im Korpus, wiihrend er auf eine 
Dosis von 40,0mg zuweilen wie der im Pylorus mit einer anfing- 
lichen bald voriibergehenden Herabsetzung und einer darauffolgen- 
den, langanhaltenden Steigerung reagierte. 

Diese Versuche zeigen deutlich, dass die hauptsiichliche Wirkung 
des Morphins auf den Magen je nach den gegebenen Dosen und je nach 
den Abschnitten desselben, wie erwartet, verschieden ausfiillt. So- 
weit aus diesen Versuchen hervorgeht, wirkt das Morphin auf den 
Korpus in Dosen von 0,1 bis 40,0mg pro kg tonussenkend und peri- 
staltikhemmend ein. Am Antrum ruft es in Dosen von 0,1 bis 20,0mg 
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dieselben Zustandsinderungen hervor, aber in Dosen von 40,0 mg 
bewirkt es zuweilen im Gegenteil eine Tonussteigerung. Es list am 
Pylorus in Dosen von mindestens 0,1 bis 10,0 mg eine Tonussenkung 
und Peristaltikhemmung, dagegen in Dosen von 20,0 bis 40,0 mg eine 
Tonussteigerung aus. Die Ursache fiir die Verschiedenheit der Ver- 
suchsresultate friiherer Forscher itiber die Morphinwirkung auf den 
Magen insbesondere auf den Pylorus ist ohne Zweifel in der Verschie- 
denheit der von ihnen verwandten Dosen zu suchen. Da das Mor- 
phin fiir klinische Zwecke niemals in solchen grossen Dosen, wie 
10-40 mg pro kg, verwendet wird, sondern in weit kleineren Mengen, 
die dem hundersten Teil der zuerstgenannten entsprechen, liegt die 
Vermutung nahe, dass das Morphin in solchen Fiillen ausschliesslich 
eine Erschlaffung verbunden mit einer Peristaltikhemmung sowohl 
im Korpus, im Antrum als auch im Pylorus bewirkt, die eine Ver- 
zigerung des Transportes des Mageninhaltes zum Duodenum ver- 
ursachen kénnen. 

Festzustellen, wodurch die eben geschilderten Morphinwirkun- 
gen zustande kommen, scheint nun von nicht geringeren Interesse zu 
sein. Zu diesem Zweck wurden Versuche angestellt, bei denen der 
Einfluss der autonomen Nervenzentren auf den Magen auf mechani- 
schem oder pharmakologischem Wege ausgeschaltet wurde. 

Nach Durchschneidung der Vagi im Halsteil oder nach Einfiih- 
rung von 2mg Atropin pro kg in die Vene, pflegten der Druck des 
Korpus und Pylorus betriichtlich zu sinken und die Druckschwankun- 
gen in beiden Abschnitten bedeutend abzunehmen. Unter diesen Um- 
stiinden bewirkte die Darreichung von 1,0mg Morphin pro kg eine 
weitere, wenn auch nicht erhebliche, jedoch deutliche Druckerniedri- 
gung und Schwankungsverminderung. Eine weitere Darreichung 
von 20 mg pro kg tibte auf den jeweiligen Zustand des Druckes und 
der Druckschwankungen im Korpus keinen Einfluss aus, wiihrend der 
Pylorus auf dieselbe Menge mit einer Drucksteigerung und einem Wie- 
derauftreten der Druckschwankungen reagierte, wie Fig. 3 erliiutert. 

Zwischen einem Magen mit intakter Vagusinnervation und einem 
mit ausgeschalteter besteht also kein Unterschied im Wesen der durch 
das Morphin hervorgerufenen Zustandsiinderungen des Korpus und 
des Pylorus. Dass die Zustandsinderungen beim Magen mit ausge- 
schalteter Vagusinnervation betrichtlich schwiicher ausfallen als beim 
Magen mit intakter, hiingt nur davon ab, dass der Tonus und die Peri- 
staltik beim ersten schon vor der Morphindarreichung betrichtlich 
beeintriichtigt worden sind. Somit ist es verstiindlich, dass die durch 
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Fig. 3. Druckschwankungen im Korpus und Pylorus eines Kaninchens von 2kg, 
das 4 mg Atropin intravenés erhielt. Waihrend des ersten Signals wurden 2cem eine! 
0,1%igen und wihrend des zweiten 2cem einer 2%igen Morphinhydrochloridlésung 
intravenés injiziert. Zeitmarkierung in 10 Minuten. 


das Morphin verursachten verschiedenen Zustandsiinderungen der 
Magenabschnitte mit seiner Wirkung auf das Vaguszentrum nichts zu 
tun haben. 

Bei Kaninchen, deren Ganglia coeliaca und Ganlion mesent. sup. 
exstirpiert worden waren, zeigte der Druck im Korpus sowie Pylorus 
ebenfalls sehr schwache Schwankungen. Obwohles unbekannt blieb, 
wie der mittlere Druck in beiden Abschnitten dadurch beeintriichtigt 
wurde, schien dies doch die Ansicht zu bestiitigen, dass die den Ma- 
gen innervierenden, sympathischen Nerven nicht nur hemmende, son- 
dern auch férdernde Fasern enthalten. Bei diesen Tieren rief das 
Morphin in Dosen von 0,2 bis 20,0 mg pro kg keine merkliche Ver- 
iinderung des Druckes und der Druckschwankungen sowohl im Kor- 
pus als auch im Pylorus hervor. Die oben geschilderten, durch das 
Morphin verursachten Zustandsiinderungen des Korpus und Pylorus 
miissen also als Folge der Einwirkung des Giftes auf die sympathi- 
schen Nervenzentren betrachtet werden. Dieses Ergebnis scheint 
mit der Angabe von Tezner und Turold,” dass das Morphin an her- 
ausgeschnittenen,Streifen von Antrum- und Pylorusgewebe eine Kon- 
traktion erzeugt, im Widerspruch zu stehen. Sie beobachteten diese 
Erscheinung bei einer Konzentration des Giftes von 10mg in 100 ccm 
Nihrfliissigkeit ; eine solche Konzentration ist aber so hoch, dass sie 
in meinen Versuchen am Tierkérper kaum in Betracht kam. Aus 
diesem Grunde ist es verstiindlich, warum die periphere Wirkung des 
Morphins in meinen Experimenten nicht in Erscheinung trat. 

Der Innendruck im Korpus und Pylorus wurde durch intravenise 


9) Tezneru. Turold, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 12, 275. 
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Injektion von 0,025 mg Ergotoxin pro kg betriichtlich herabgesetzt. 
Die Druckschwankungen wurden dabei abgeschwiicht, oder gelegent- 
lich sogar vollstaéndig aufgehoben. In diesem Zustand bewirkte eine 
kleine Dosis Morphin, wie 2,0mg pro kg, eine Drucksenkung und 
eine Abschwiichung oder sogar ein vollstiindiges Verschwinden der 
Druckschwankungen in den beiden Abschnitten, wie bei Versuchen 
ohne Ergotoxindarreichung. Auf die zweite Injektion mit einer gros- 
sen Dosis, wie 20 mg pro kg, die bei Tieren ohne Ergotoxindarreichung 
eine deutliche Steigerung des Pylorusdruckes hervorzurufen pflegte, 
reagierte der Pylorus nicht mehr mit einer solchen, sondern mit einer 
weiteren Herabsetzung des Innendruckes, wie Fig. 4 zeigt. 





Fig. 4. Druckschwankungen im Korpus und Pylorus eines Kaninchens von 2,4 
kg Gewicht, das 0,06 mg Ergotoxin intravenés erhalten hatte. Wi&hrend des ersten 
Signals Injektion von 2,4 cem einer 0,1%igen und wiihrend des zweiten von 2,4ccm 
einer 2%igen Morphinhydrochloridlésung einen intravenés. Zeitmarkierung in 10 
Sekunden. 


Aus diesem Versuche geht hervor, dass grosse Dosen von Mor- 
phin neben dem hemmenden auch das férdernde Zentrum der den Pylo- 
rus innervierenden sympathischen Nerven in Erregung versetzen, und 
dass die Erregung des ersteren an Intensitiit die des letzteren iiber- 
wiegt, sodass bei Tieren ohne Ergotoxinbehandlung eine Tonusstei- 
gerung des Pylorus zum Ausdruck kommt. Infolgedessen muss die 
durch das Morphin herbeigefiihrte Tonussteigerung sowie Bewe- 
gungshemmung im Korpus und Pylorus auf eine Erregung der hem- 
menden sympathischen Zentren zuriickgefiihrt werden. 


Zusammenfassung: Das Morphin iibt in kleinen Dosen auf 
die hemmenden sympathischen Nervenzentren, die den Korpus, das 
Antrum und den Pylorus innervieren, eine erregende Wirkung aus, 
sodass eine Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung dieser Ab- 











472 S. Sato 


schnitte erfolgen. In grossen Dosen versetzt es iiberdies noch das 
fordernde Zentrum der den Pylorus beherrschenden, sympathischen 
Nerven in Erregung, die an Intensitiit die des hemmenden Zentrums 
iibertrifft, sodass im Pylorus eine Tonussteigerung zum Vorschein 
kommt. Es scheint méglich, dass die Zentren der mit den anderen 
Magenabschnitten in Zusammenhang stehenden, fiérdernden, sympa- 
thischen Nerven ebenfalls durch das Gift erregt werden, wenn dies 
auch in Versuchen mit den oben angegebenen Morphindosen nicht 
konstatiert werden konnte. 

Da die Verwendung des Morphins in klinischen Fiillen nur in 
kleinen Dosen in Betracht kommt, muss sein Effekt auf den Magen 
ausschliesslich in einer Erschlaffung und Bewegungsabschwiichung 
bestehen, die vielleicht die Verzigerung des Transportes des Magen- 
inhaltes in das Duodenum verursachen kénnen. 
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On the Effect of the Environmental Temperature upon the 
Blood Sugar Content of the Heat-Punctured Rabbit. 


Kazuo Itikawa. 


ti dij ) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


The heat puncture affords a mean of investigating whether the 
body temperature elevation has some influence upon the carbohydrate 
metabolism or not. However, an influence thereon of a mechanical 
stimulus itself, which is well known as acting to increase the blood 
sugar concentration, must be taken into consideration in estimating 
the outcome; so it is reasonable that some workers perforated the skull 
bone and cut open the dura mater on the day prior to conducting the 
puncture of the corpus striatum itself. And further, it is also advisa- 
ble to adhere to the non-use of anaesthetics, and to avoid fastening the 
animal, as far as possible. 

Recent experimentalists seemingly deny an occurence of hyper- 
glycaemia by the elevation of the body temperature, caused by the heat 
puncture or existence of the causal relation between the blood sugar 
elevation and the body temperature raise. 

A number of authors estimated some hyperglycaemia a few hours 
after conducting the puncture, but this occurred, though in a smal] 
scale, even when the body temperature did not elevate, so they attri- 
buted it to be the result of the mechanical stimulus. 

Morita and M. Naito’ would further deny occurrence of a small 


1) Richter, Fortschr. d. Med., 1898, 16, 321 (2 rabbits, hyperglycaemia when 
tested 18 hours after the puncture, body temperature at that time 39.3° in a rabbit.) 
Aronsohn, Virchows Arch., 1903, 174, 383 (Rabbits, no glycosuria.). Rolly, Deutsch. 
Arch. f. kl, Med., 1903, 78, 250 (Rabbits, 21-33 hours after puncture: 39.4-39.9°, liver gly- 
cogen considerably diminishes in comparison with a rabbit fasting for 2days.). Sena- 
tor, Ztschr. f. kl. Med., 1909, 67, 253 (Rabbits, 23 or 24 hours after the puncture; 40.6° 
& 39.7°, 0.094-+0,112% & 0.106% (normal 0.098%)). Kuno, Tokyo Igakkai Zassi, 1914, 














474 K. Itikawa 
rise of the blood sugar concentration as observed by an experimenta- 
list first twenty to thirty hours after the puncture. Old experimen- 
talists examined the blood sugar first when such a length of time had 
elapsed, and noted a small rise of the blood sugar content, or a consi- 
derable diminution of the glycogen storage. 

Being led by a recent publication by which the authors were apt 
to assume an accelerating effect of body temperature rise upon the 
blood sugar concentration, the present writer has undertaken this pro- 
blem anew in order to investigate it by avoiding as far as possible 
such disturbing factors as are mentioned above. 

When the investigation was carried out in a room with the usual 
temperature, the heat puncture caused the body temperature to rise 
to about 42,° but we were not able to find any rise in the blood sugar 
content, which is attributable to being brought about by an elevation 
ofthe body temperature. In trial we heated the room extraordinarily, 
so that the room temperature was raised to 34—39° and consequently 
the body temperature of the heat punctured rabbits also rose to 43- 
44.5°; then the blood sugar concentration increased invariably. 


EXPERIMENTS. 
[. 


Rabbits of good nutrition, fed with regime of about 250 grms. 
tofukara and 30-40 grms. carrot, were used, and the heat puncture was 


28, 1423; Mitt. med. Fak. Univers. Tokyo, 1919, 22, 175 (In the latter paper some addi- 
tional data is given. Rabbits, an increase of the blood sugar content 3 hours after the 
puncture, regardles of its success of elevating the body temperature or not. The me- 
chanical stimulus is responsible for this increase. Some new, small rise was noted 23- 
29.5 hours after the puncture when the anal temperature was 40,3—40.6°.). Ko. Naito, 
Tohoku Igaku Zassi, 1919, 4, 128 (Rabbits, no hyperglycaemia 2 or 4 hours after the punc- 
ture, with the body temperature of 39.7-42.2°.). Morita and M. Naito, Tohoku J. of 
Exp. Med., 1922, 2, 562(Rabbits, the control experiment on the previous day, i.e. the skull 
bone perforated, the dura mater cut open; no hyperglycaemia during observation ex- 
tending 2-4 days.) Jacobowsky, Upsala Likaref. Férh., 1922-23, 28, 215 (with Ger- 
man abstract) (Rabbits, operation under ether, hyperglycaemia of short duration after 
the puncture, and a small one after a control manipulation. When the body tempera- 
ture reached the maximum, hyperglycaemia disappeared.) Borchardt, Arch, f. exp. 
Path. u. Pharm., 1928, 137, 63 ff. (Cats, morphine, coloralose, fastened, warmed; blood 
sugar elevation on the puncture, but no parallelism to body temperature variation. No 
elevation when the suprarenals were lost.) Adachiand Kasu gai, Tohoku J. of Exp. 
Med. 1932(-33), 20, 191 (Rabbits, from end of autumn to begining of spring, fastened, 
warmed to 38-39°, about 10 hours’ observation, approx: 40-42° about 3-7 hours after 
the puncture, and continued so about 4 hours or more. Hyperglycaemia with the acme 
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about 3-9 hours after the puncture.). 
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Blood Sugar in Heat-Punctured Rabbits 475 
conducted after Aronsohn and Sachs, and Baginsky and Leh- 
man,” but with some modifications, as follows. 

The puncture was performed on the right side; the skull bone was opened 
by means of a trepan with the diameter of 2.5 or 3 mms. at the right, anterior 
angle, formed at the junction of the sutura sagittalis and the sutura coronalis. 
Then the left, anterior quarter of the dura mater seen at the opening of the bone, 
was cut off with little bleeding as possible. The skin wounds were closed by 
two stitches. 

On the next day the wound was re-opened, and centre of the opening in the 
dura mater was punctured by means of a glass rod with a spherical end of the 
diameter of 1.5-2 mms. 

At first the skull bone was thus perforated and the dura mater was 
opened, and on the next day the puncture itself was conducted. Blood 
sugar determination was carried out periodically on that and subse- 
quent days. The blood specimens were taken from the marginal vein 
of the ear, previously denervated, and estimated of sugar content by 
means of the Hagedorn and Jensen method. Thethermometer for 
determining the anal temperature was compared with the standard. 

On puncturing, some rabbits were excited with movements and 
struggles, but only for a while, and thereafter wholly calm. The body 
temperature was measured as usually on the rise in the first 1 hour 
after the puncture, and rose further as time went on, reaching 40° 
1-5 hours after the puncture, and 40.3°-41.8° being noted as the acme 
3-7 hours after the puncture: The temperature of 40° or higher con- 
tinued for a few days after the puncture. On the day of puncture the 
animals ate regime not good as usual, but on the next days they ate 
almost as usual. 

The blood sugar concentration was found mostly somewhat in- 
creased on puncturing, and in fact reached the acme (0.12-0.15% ) 
within a short time, 20 minutes—one hour, after the puncture. It was 
wholly missed in a single case (No. 2) out of 8 experiments. When 
the greatest content of blood sugar was estimated, the body tempera- 
ture was only a little higher than the initial, the excess being 0.1-0.9°. 
In asingle case it was lower than the initial by 0.3°. From the period 
when this small hyperglycaemia made its appearance, there is no doubt 
that it is nothing other than the so-called operation hyperglycaemia. 
From that point of period the blood sugar concentration was apt to 
decrease and return to the initial value, while the body temperature 


2) Aronshon and Sachs, Pfliigers Arch., 1885, 37, 235; Baginsky and Leh- 
mann, Virchows Arch., 1886, 106, 261. 
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From 1-5 hours after the puncture, the body tem- 
At that time the blood sugar con- 
On an aver- 


increased later on. 
perature already just reached 40°C, 
centration was measured as nearly normal (0.1-0.122). 
age it entirely coincides with the initial determinations (0.11% 
About 5-7 hours after the puncture, the body temperature reached the 
maximum, 40.1-41.8°, mean 40.7°. Again at this period the blood 
sugar concentration was 0.100-0.115 % , mean 0.11%, which is wholly 
normal. There was neither hyperglycaemia nor hypoglycaemia in 
any case. 

On the day after the puncture, the body temperature was coin- 
monly above 40°; in two cases (Nos. 2 & 7) a little lower temperature, 
such as 39.8-39.4°, was noted insomedeterminations. The blood sugar 
content at the period of the highest body temperature was wholly 


Exampie I. 


Experiment 6 












Rabbit 
Body me Blood Body Rate of Frequency Room 
> Time tem pera- of respira- | tempera- 
Date weight sugar heart beat - 
iy ne : ture tion ture 
kilos ( ee: ) y C. per min per min, U. 
17. VII. °33 1.64 Sectioned auricular nerves. 
30. VII. ’°33 1.71 Preparatory operation. 
31. VII. °33 1.66 9:00 a.m, 0.113 39.2 32x 6 20 x 6 26 
9:25 Punctured r. corpus striatum. 
10:10 0.151 $0.0 10 “<6 246 26.5 
10:40 0.125 10.7 41 «6 23 «6 27 
11:00 0.1384 $1.0 136 256 27 
11:50 0.123 41.2 15x 6 306 27 
12:00 0,122 $1.4 16 «6 31 x6 27.5 
12:30 0.129 41.6 18 x6 37 x 6 27 
2:00 0,120 $1.7 48 «6 17 x6 97 
3:00 0.116 41.7 51x 6 29 6 27 
3:50 O.114 41.8 51.6 266 27 
$:30 0.112 41.8 52«6 80 6 27 
1. VEE. *38 1.55 9:00 0.107 10.6 14x 6 166 25.5 
; 10:00 0.118 40.5 16 «6 is«9 26 
11:00 0.111 40.5 18 «6 186 27 
2:20 p.m. 0.109 10.8 18 & 6 196 97 
30 0.109 10.9 1S“ 6 16«6 27 
30 0.114 40.8 19 «6 186 27 
3:30 0.112 10.8 iS «6 18s«6 27 
2. VIII. °83 1.56 9:00 0.116 40.5 15 «6 196 25 
10:00 0.116 40.3 46 «6 186 26 
11:00 0.114 40.3 146 196 26 
12:00 O.112 46.2 45 «<6 20 «6 26 
1:00 0.112 40.0 46 x6 21x6 27 
2:00 0.116 10.0 446 18 «6 97 
3:00 0.112 39.5 42“6 19 x6 27 
4:00 0.114 39.4 13 x6 20™« 6 27 
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normal, i. e. 0.10-0.12%, mean 0.11%. The highest blood sugar on 
this day was 0.10-0.12%, mean 0.116%, also normal. The body tem- 
perature at the period when these sugar determinations were yielded 
was 39.8-40.5°, mean 40.2%. On the third day, the body temperature 
was inclined to descend in most cases, but never lower than the pre- 
puncture period. No hyperglycaemia was detected on thisday. On 
Rabbit No. 4 hyperthermia had still not disappeared on the fourth day, 
and the determinations were continued, but there was also no evidence 
of hyperglycaemia, as seen from Table I. On the fifth day the body 
temperature was still but only a little higher than the preinjection 
period, and no sign of hyperglycaemia. 

The observation on the first day was carried out 6-8.5 hours after the punc- 
ture which was done about twenty to thirty minutes after the first collection of 
blood samples from the ear vein. On the following days the determinations 
were carried out for 6-7 hours. 

Thus the present writer was unable to find any hyperglycaemia 
in rabbits on conducting the heat puncture, except that which is due 
to mechanical lesion and appeared within a short time after the ope- 
ration and disappeared also within a short time. 

Therefore we not only must deny an occurrence of hyperglycae- 
mia causally related to an elevation of the body temperature caused 
by the heat puncture, in accordance with recent experimentalists such 
as Kuno, Ko. Naito, Moritaand M. Naito, Jacobowsky, Bor- 
chard, but we were also unable to find even a small hyperglycaemia 
noted in the later paper of Kuno apparent in as late a stage as twenty 
to thirty hours after the puncture. Of this small rise of blood sugar 
content Kuno made no special mention in his paper. 


I. 


It was then the next question for us to see whether it is not pos- 
sible to detect am occurence of hyperglycaemia if the body tempera- 
ture be further extraordinarily elevated? To do this, a small labo- 
ratory room was extraordinarily heated by means of a gas stove be- 
sides the usual steam heating. 

By reference to the previous reports” it may be fairly assumed 


3) Noél Paton, Edingburgh Hosp. Rep. 1994, Cit.in Se nator (see below) (Rab- 
bits, 1-14 hours in a heated box, body temperature to 43°, blood sugar increased 24, 32 & 
156%.). Embden, Liithje and Liefmann, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1907, 10, 
263 (Dogs, blood sugar content varies inversely with the external temperature. 0.086 


0.106% (0,108?) at 2-10’, 0.057-0,92% at 25-32°.). Oppler and Rona, Biochem. 
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that the environmental temperature does not interfer with a rise in the 
blood sugar concentration, provided it is not excessive. 

If animals are suddenly brought into a very hot place, the blood 
sugar increases for a few hours, according to some writers, but if the 
overheating is excessive it may also result in an increase of blood sugar 
content, especially in cases of patients. 

In taking the previous references into consideration, the control 
experiment was always run in parallel with the principle experiment, 
i.e. the experiment with the rabbit in which the heat puncture was 
carried out. As to the protocol reproduced here, two rabbits were 
taken into the small laboratory room, and blood samples were taken 
from the ear vein of each rabbit, and then in the rabbit whose skull 
bone and the dura mater were prepared on the previous day, the heat 
puncture was carried out; the thermometer for showing the room tem- 


Ztschr., 1908, 13, 121 (Dogs, no constant relation between external temperature and 
blood sugar content—daily experience.). Senator, Ztschr. f. kl. Med., 1909, 67, 253(Rab- 
bits when placed at 34-35°, body temperature 39--41.4°, blood sugar 0.1049,—1 week 
before 0.092%. Body temperature 39-—-41°, 4 hours after leaving the incubator 0.1122, 
some days before 0.094%.). Levine and Boulud, C. r. Soc. Biol., 1910, 69, 379 (Dog, 
one hour in a warmed and moistened room, body temperature went on to 41°, blood 
sugar content normal, only sucre virtuel a little increased.). Freundand Marchand, 
Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1913, 73, 279 (Rabbits, a slight increase of blood sugar con- 
tent on overheating. Mean: 0.126% at 18-25°, 0.1352, (0.110—0.1709,) & 40-41.8° on 
overheating with 35-40°.). Rolly and Oppermann, Biochem. Ztschr. 1913, 48, 200 
(Patients with no disturbances ré the carbohydrate metabolism, electric bath of 39 or 
18° for about 1 hour. 36.8-39.05°, blood sugar 0.0889,—-0.105% ; 36.3-38.3°, blood sugar 
0,064—0,092% ; 36.95-38.25°, blood sugar 0.080-+0.1029). Bang, Der Blutzucker, Wies- 
baden 1913, 51 (Rabbits, 0.132% at 4—5° C. and 0.099% at 20°.). Kramerand Coffin 
J. of Biol. Chem., 1916, 25, 423 (A dog, long continued exposure to warmth (23—33°) did 
not affect the blood sugar content.). Léwy, Deutsch. Arch, f. kl. Med., 1916, 120, 166- 
167 (Patients, about $ hour to 60-70° blood sugar increased, and } or 1 hour thereafter 
it increased farther, except one case out of 4. The blood materially did not become 
thick.). Asakakawa, Mitt. med. Fak. Univers. Tokyo, 1921, 25, 527 (Rabbits, from 2 
6°C. to 18-30°, a slight increase of blood sugar content for a few hours.). Fujii, To- 
hoku J. of Exp. Med., 1922, 2, 543-545 (2 rabbits, from 6-13° to 24-31° & from 2-138° to 
28-30°; no alteration in blood sugarcontent.). Taya, J. of Biochem., 1922, 1, 479-503 
(Rabbits, from 0-3° to 28—-38°, blood sugar content increased to 0.11—0.12%% for a few 
hours. The highest body temperature 39-42%.). Sehwarz and Kaspar, Biol. gene- 
ralis, 1927, 3, 689 (Dogs, 16-+27.5° & 16-+22°, blood sugar content varied only within 
the physiological limits.). Geiger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 67 (Rab- 
bits, from 18° gradually to 29-32° no hyperglycaemia, but hyperglycaemia occurred 
only when suddenly brought into the hot room, but no regular relation between hyper- 
glycaemia and body temperature.). Weyl, Biochem. Ztschr., 1929, 206, 485 (Rabbits, to 
16-21°, no variation in the blood sugar content; to 32—37°, often hyperglycaemia with- 
in a short time, but later disappeared; on applying 37° (the second time), in Rabbit 37 
a considerable hyperglycaemia appeared & continued for over 5 hours, & eventually died 
with cramp. Body temperature remained unaltered when exposed to 32-33°, but in- 
creased at 35-38°. Dogs at 30-38° the blood sugar content unvaried.), 
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perature, as described in this paper, and the rabbits were placed about 
one meter apart from the stove and the steam heater. The steam 
sheating began at 8 o’clock a.m. and stopped at 40’clock p.m. The 
gas stove was next lit, which was followed by a rapid ascending of the 
room temperature. In the lapse of about two hours some blood sam- 
ples were taken, then both the rabbits were brought near the stove. 
It was 29-39° near the stove, and about one and a half hours later the 
animals were again replaced on the table. Blood samples were collec- 
ted from time to time while they were placed near the stove, and on 
the table. 

In this manner the temperature on the table where the rabbits, 
the heat-punctured and the control, were sitting, was raised to 34°- 
39°. As the environmental temperature increased, the anal tempera- 
ture increased also even in the control rabbits, and the hyperthermia 
became manifest when the environmental temperature exceeded about 
29° or more, and 40—41° was noted, later it fell to about 34-38°C. The 
rabbits were sometimes a little excited. 

In the case of the heat-punctured rabbits, the anal temperature 
increased considerably. The highest body temperature in the heat- 
punctured rabbits which were not especially heated and are quoted in 
the foregoing chapter, did not exceed 42° at any time. When the en- 
vironmental temperature was now raised especially, the body tempe- 
rature went up over 42° when the former reached 28-34.5°. In Exps. 
1 & 3, this body temperature was measured after the rabbits were 
transferred to the table from near the stove where it was 38° or 37, 
while it was recorded in the remaining cases when the rabbits were 
placed near the gas stove. The body temperature went on further to 
ascend in every case, and the highest recorded was 43.2-44.5°. In 
three cases a temperature above 44° was observed, and two of them 
died eventually with the final determination of 44.2° and 42° respec- 
tively. When these highest values were noted in the body tempera- 
ture, the room temperature was 34-38°. Half an hour to two hours 
were needed in most cases in order to rise from 42° up to the highest 
value above given. 

Thereafter the body temperature decreased as the environmental 
temperature fell. At the end of 5.5-8 hours after the heat puncture, 
when the room temperature was 24-38°, the body temperature was 
41-43.6°, excepting in two rabbits, which died 6.5 and 5.5 hours after 
the puncture. The excess of the body temperature in the group of 
heat-punctured rabbits was about 5-6°, mean 5.4°, and in the group of 
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normal rabbits 0.8-2.8°, mean 1.7°. If the rise over 41.5° be taken as 
due to the over-heating, it is calculated as 1.7-3.0°, mean 2.4°. It is 
therefore justifiable to assume that the heat-punctured rabbits are 


ExampLe§ II. 
Experiment 4) 


Principal experiment. Rabbit 





| 
sody Room 


m; Blood tem-  tem- Rate of |Frequency 
Time of respira- . : 
Date sugar pera-| pera- heart beat Shoe Remarks 
hour:) | ae — ar . 
( at ony ) | (% [°c C.) (per mean.) / (Oe mae.) 
20. I. °34.) 1.98 kilos. Section of auricular nerves, 
12. II. 34. 2.00 kilos. Skull bone perforated, the dura 
mater opened. 
13. IT. °34.) 9:20a.m. 39 14 252 108 
1.97 kilos.) 9:25 0.104 39 14 252 108 
9:40 Punctured r. corpus striatum. After puncture rabbit 
moved. 
9:50 Lighted the gas stove 
11:10 0.100 40.4 20 276 66 
11:30-1:00 p.m. The rabbits were brouhgt near the 
stove for 14 hour 30°-50°C, 
11:40 0.118 40.7| 28 288 108 
0:10p.m) 0.118 41.3 30 236 78 
0:40 |} 0.114 42.2 32 378 252 Rabbit moved. 
1:20 1} 0.129 426 34 378 288 Respiration rapid. 
2:00 10.140 48.5] 35 396 150 Respiration irregular. 
2:20 0.174 43.9 | -35 360 96 Rabbit laid down, 
| dyspnoic. 
2:40 0.174 43.3 34 108 114 Turned off the gas 
stove. 
3:00 |} 0.170 42.3 30.5 354 78 Rabbit excited. 
3:30 0.200 42.0 30 348 78 
4:00 0.236 41.8 28 348 90 Lighted the gas stove. 
4:30 0.232 41.8 28 348 96 
Control experiment. Rabbit 
1. IT. 34.) 1:88 Section of auricular nerves. 
12. IT, °34.| 1:97 kilos. 
13. IT. °34.! 9:30a.m.! 0.100; 39.5 14.5 300 174 
1.91 kilos, 11:20 0.099! 39.4 20 300 204 Rabbit calm. 
11:50 9.100} 39.5 28 312 300 
0:20 0.109) 399 30 330 306 
0:50 0.101} 40.6 32 342 312 
| 1:30 0.111) 41.0! 3 360 306 =|Rabbit moved. 
2:10 0.109; 41.0 35 372 312 Rabbit calm. 
2:30 0.118} 41.0 35 372 324 Pulse and breathing 
faster. 
2:50 0.117} 40.4 33 360 318 } ” 
3:10 0.120; 40.0 30 360 288 = 
3:40 0.122; 39.7 29.5 354 288 ” 
4:10 0.122) 39.6 28 348 282 ” 


4:40 0.122) 39.4 28 348 270 ” 
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Blood sugar content and body temperature of 
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TABLE 


rabbits when the environmental 





No. of ex- 
periment:s 





Initial detr 


eminations 


Before special 








Date jody Blood Body tem- Room Blood Body tem- Roon 
weight . : _ | tempera- . tempera- 
sugar perature sugar | perature 
and sex . ture ture 
kilos % C.) C, % C.) C.) 
14. XII. 88, 1. 1.90 0.105 38.2 20 0.102 39.8 | 29 
£131. I. 84) 2.82.00 0.112 38.8 10 | 0.123) 41.4 | 28 
= 2 I. ,| 8. 1.66 0.100 38.2 9 1 0.106] 38.8 | 20 
ap3s. . »| 4 197 0.104 39.0 14 0.100} 404 | 20 
eh 7. 2 .| & 200 0.100 38.4 16 0.100! 40.4 | 27 
2| 9. Il. ,,| 6. 1.50 0.093 38.3 16 0.097 | 40.4 25 
2184. Ti. «| 7. 3 0.113 38.7 15.5 0.114) 414 | 26 
™ C56. TE. ,, | 8. 1.74 0.116 38.7 17 0.118 40.3 | 25 
Mean 18 0.105 38.5 14.7 0.107; 404 | 25 
31. I. °34 2.81.98 ¢ 0.116 38.9 10 0.121 | 39.5 | 29 
aa S FR «it taee 0.104 37.5 9.5 | 0.102 37.6 | 20 
Sim FE. «| 4. 10 0.100 89.5 14.5 | 0.097 39.4 20 
=) 7. I. , | 5 1.61 0.093 39.2 17 0.092 39 4 27 
21 o if. , | 6 186 0.095 39.2 17 0.098} 39.0 | 25 
> “a. we. «| 7. 0.111 39.0 15.5 0.114 38.9 | 26 
«6. Hf. . | 8. 8.10 0.107 38.8 18 0.109 | 38.8 26 
Mean 1.8 0.104 38.9 | 945 0.105 39.1 | 25 
Maximal blood sugar At the highest room temperatare 
Maxi- Body tem- Room tem- ; : 
mal perature perature Hours after Blood Body Highest Hours after 
blood at the at the cessation of sugar bemapere-| seem Seun- cessation of 
; heating to ture perature : 
sugar, maximal maximal a © e (0 C oc heating 
(% b. 6. (°C.) | b.8. (°C — : . : : 
0.197 11.0 32 3} 0.136; 42.7 38 1% 
0.181 44.2 38 2h 0.162 42.3 38 1} 
0.175 13.6 24 24 0.172 13.6 35 143 
z 0.236 41.8 28 3 0.140 42.0 35 | 1” 
~ 0.163 425 33 14 0.124 42.8 35 |During heating 
> 0.143 42.1 31 1 0.139) 48,1 33.5 | 8 
~ 0.277 43.2 38 2} 0.277 43.2 38 2h 
0.284 41.6 ' 38 13 0.284} 41.6 38 12 
0.207 42.7 33 5 21/3 0179| 434 364 cir. 1 1/2 
0.127 $0.7 3 2h 0.123) 40.7 38 1} 
0.136| 39.0 24 23 0.129) 40.3 35 1 
0.122 39.7 2s 2% 0.109 41.0 35 1} 
0.104} 39.4 3 1} 0.090| 40.3 35 During heating 
0.097 | 40.0 3 4 0.097} 40.0 34 } 
0.123 | 40.4 31.5 4 0.114 41.0 38 2} 
0.136 40.7 34.5 Ps 0.118 39.8 38 17s 
0.121\| 40 31 15/12 | 0.111| 404 36 cir, 2 
§ Corresponding numbers of experiments show that they were run at the same 
* Rabbits were placed quite near the gas stove. 
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the heat-punctured rabbits and of the normal 
temperature was considerably raised. 


48: 





heating 


Special 


heating? 





Soon after cessation of special heating 








Hour Hours ‘ Tempera- Blood Body tem- Room tem- Hour 
after Duration ; after 
before ture sugar perature perature 
h puncture hours C (% (°C) oC. cessa- 
‘ (hours) ‘ tion 
1 24 11 35-38 0.111 41.5 33.5 } 
1 27, 1} 32-37 0.159 43.8 34 “ 
Z 1s 135 32-37 0.145 | 42.8 29 1 
4 13 1} 30-35 0.129 42.6 3 1 
I 2 1} 33-38 0.154 | 44.3 35 0 
i 25 1} 33-38 0139 | 431° 33.5 0 
\ 13 1} 29-39 0.152 | 42.3 31 0 
\ 2 1} 35-39 0.140 | 43.2 34 0 
lly 9 11/2 32-38 0.139 43.7 33 
} 12 32-37 O.116 | 40.6 34 5 
j 12 37 0.107 39.1 29 % 
1 11 35 O111 | 41.0 34 4 
- 1} 38 0.092 10.4 34 ‘A 
1's 1} 33-38 0.097 40.0 31 2 
2 1} 29-39 0.123 40.4 31.5 4 
i's 1} 35-39 0.136 $0.7 34.5 5, 
1/6 1 1/2 32-38 0.111 40.3 33 1/2 
At the highest body temperature Final determination 
Blood aa, Room tem- Hours after |Blood Body tem- Room tem- Hours 
sugar perature perature cessation of |sugar perature perature after 
oy (°C. C. heating (%) Cc. C. puncture 
0.156 43.3 38 23 0.193 41.0 3 72 
O177 44.3 34 ; 0.181 44.2 38 655 
0.172 43.8 35 1 3 0.175 43.6 24 64 
0.174 43.9 35 1} | 0.232 41.8 38 65 
0.134 14.5 5d During heating! 0.151 $1.8 33 6 
0.139 44.5 33.5 ; 0.143 42.0 31 5} 
0.277 43.7 38 2} 0.236 42.4 36 6} 
0.140 43.2 34 During heating| 0.282 41.8 38 6 5/6 
0.171 | if 35.5 
0.126 40.8 38 23 0.121 40.0 30 3 
0.129 40.3 i) 1; 0.136 38.5 24 34's 
0.111 £1.0 35 4 0.122 39.4 28 3 z 
0.092 40.4 35 i | 0.100) 39.3 3% 4 
0.097 40.0 34 } 0.088 39.2 30.5 12 
0.114 41.0 83 2} 0.1138 $0.5 40.5 3% 
0.124 41.0 34 During heating! 0.118 10.0 410 2 1/32 
0.113 40.6 36 eir. J 


time; ir 


1 Exp. No. 1. 


no control was done. 
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more susceptible to overheating i.e. their body temperature more 


essily elevatable by overheating. 


Now the data concerning the blood sugar will be given. In the 


control rabbits, a slight hyperglycaemia occurred in 5 cases out of 7, 
when the body temperature was raised to 39-41°, while in the remain- 
ing cases (Nos. 5 & 6) it was missed in spite of the body temperature 
rise to 40°. In No. 5aslight hyperglycaemia appeared when the body 
temperature descended a little to 39.4°.. The room temperature was 
30-38 when the hyperglycaemia became manifest, and in half of the 
cases it occurred when the animals were placed near the stove, and in 
the other half, 1 to 1.5 hours after being replaced on the table. This 
slight hyperglycaemia continued for a long time, viz: for at least 2- 
4 hours, in Experiments Nos. 2, 3,4 & 8; among them the body tem- 
perature was also high, such as over 40°, in Nos. 2 & 8, and in the re- 
mainder it was descending to 38.5° & 39.4°. Inthe former cases the 
lowest room temperature in the later period of observation was 30 
& 33°, and in the latter 24° & 28° respectively. 

If we take only the data as in Experiments Nos. 5, 6 & 7, in which 
no hyperglycaemia or only a transitory, slight hyperglycaemia occur- 
red, we can safely conclude that overheating or the rise of body tem- 
perature has no influence upon the blood sugar concentration, and if 
it occurs, it is nothing other than a kind of psychical hyperglycaemia. 
However, on the other hand, the reverse cannot be taken as holding 
true. 

In eight heat-punctured rabbits, the body temperature was raised 
usually over 40° while they were placed near the gas stove, and the 
blood sugar concentration was found invariably to start to increase. 
When an unmistakable hyperglycaemia was discovered, the body 
temperature was 40.6-42°, and only in a single case(Exp. No. 3)39.7 
And this hyperglycaemia continued to increase by and by until it 
reached 0.143-0.28426, mean 0.2% , 2-4.5 hours after the beginning of 
the increase. ‘At that time, the anal temperature was 41-44’, and the 
acme of the blood sugar level appeared commonly 1-2 hours later than 
that of the body temperature, but in Exp. 7 the former appeared half 
an hour before the latter. Itis thus beyond doubt that the heat-punc- 
tured rabbit reacts with an increase of blood sugar concentration if it 
is overheated, and consequently the body temperature is raised. 

While normal rabbits behaved as a rule calm on overheating, the 
heat-punctured rabbits were excited on overheating. Those that be- 
came excited showed it in the following manner; they moved, saliva- 
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Blood Sugar in Heat-Punctured Rabbits 485 
ted, often became dyspnoic, laid down, the heart weakened, and finally, 
at times convulsive attacks set in. Two rabbits (Nos. 2 & 6) died 
eventually. 

The breathing became faster in both sets of animals, normal and 
heat-punctured, but it was not considerable in certain cases of the 
heat-punctured, as Exps. 2,4,5,6 & 7. This fact has however no de- 
finite relation to the severity of the body temperature increase or to 
the blood sugar concentration; they are similar to the cases with very 
accelerated respiration. 

The heart beat was largely accelerated in both sets of animals. 
Only in one heat-punctured rabbit (Exp. No.3) was acceleration small, 
or sometimes showed a retardation. 


SUMMARY. 


In rabbits the heat-puncture was tried with regular determina- 
tions of the body temperature and of the sugar concentration of blood 
samples from the vein of the denervated ear. The skull bone was per- 
forated and the dura mater opened on the previous day. 

When puncturing the rabbits they were not fastened on the table, 
but were held in the hands of an assisstant. It is needless to say that 
no nareotica was resorted to. The determinations were carried out 
until the body temperature fully recovered the initial value, that is, 
for three to four days. 

The body temperature ascended to 41-41.7° in 8 rabbits; a slight 
hyperglycaemia occurred in some of them, but it was only transi- 
tory. It is reasonable to take it as the so-called operation hyper- 
glycaemia. 

In another set of experiments, the heat-punctured rabbits and the 
normal ones, as the control, were heated by means of a gas stove. In 
the control rabbits the body temperature was raised to 40°-41° when 
the environmental temperature was 34-39°, and aslight hyperglycae- 
mia was induced in some cases, not invariably. The body tempera- 
ture was 39°-41° at that time. The body temperature of the heat- 
punctured rabbits ascended considerably viz: to 43-445°. When the 
body temperature rose above 40-42°, the blood sugar concentration 
began to increase and 2-4 hours later the increase reached the acme, 
viz: 0.14-0.28% mean 0.2%. This acme appeared 1-2 hours later than 
the acme of the body temperature. 
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To recapitulate the summary; while the heat-puncture alone does 
not bring about any hyperglycaemia in rabbits, it is capable of in- 
ducing a remarkable hyperglycaemia if combined with overheating 
whereby a considerable hyperthermia results’. 


$ On proof-reading: Some recent publications appeared after the present pape! 
was prepared. The data of Miyoshi, Mitt. med. Acad. Kioto, 1934, 12, 702-806 (Ja- 
panese; German abstract 1022) and of Asada, [bid., 1935, 14, 1256-1266 (Jap. abstract 
1385) coincide well with the present as there were no differences between the figures i 
the successfully punctured cases and those in the unsuccessful. 

Asakoshi (Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 498) observed influence of the 
environmental temperature upon the blood sugar concentration of rabbits. That of 
36° for 7 hours had practically no influence, but that of 38° for 7 hours caused a slight 
hyperglycaemia lasting for a few hours. He tried further higher temperatures viz: 40° 
& 50°. 





























Beeinflussung der Bluteiweisskérper und des kolloid-osmo- 
tischen Drucks des Bluts durch Einatmung sauer- 
stofiarmer- bzw. kohlensaurereicher Luit. 


I. Mitteilung. Versuch an normalen Hunden. 


Von 


Fusao Kasugai. 


f* H IF RK) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 


Uber die Tatsache, dass die Einatmung von der Luft mit abnor- 
mer Zusammensetzung wie z. B. von O,-armer- bzw. CO.-reicher Luft 
erhebliche Veriinderungen im Blut, selbstverstiindlich der Blutgase 
und auch anderer Blutbestandteile zufolge hat, sind bisher viele Ar- 
beiten veréffentlicht worden. Vorallem aber auf Veriinderungen der 
H-Ionenkonzentration und der Kohlehydrate, insbesondere der Milch- 
siiure des Bluts ist seit den letzten Jahren die allgemeine Aufmerk- 
samkeit gerichtet worden. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass die Einatmung von O.-armer- 
bzw. CO.-reicher Luft zur Steigerung der H-lonenkonzentration des 
Bluts fiihrt. 

Es haben Barcroft,? Me Gintyu. Gusell,” Jervell® und Kodera u. 
Sugimoto” sowie Kodera” an hiesiger Klinik auch eine Zunahme der Blut- 
milchsiure durch Einatmung von O,-armer Luft nachgewiesen ; umgekehrt eine 


Abnahme der nimlichen Séiure durch Einatmung von CO,-reicher Luft ist von 


Anrepu. Cannan,” Long? und Hayasakau. Itakura® und Kodera”® an 


hiesiger Klinik erwiesen worden. 


1) Barcroft, The respiratory function of the blood, Teil I, Cambridge 1925, 76 
2) Me Ginty u. Gusell, Americ. Journ. Physiol., 1925, 75, 70. 

3) Jervell, Acta med. scand,, 1928, Suppl. 24, 59. 

4) Koderau. Sugimoto, Tohoku Journ. Exp, Med., 1934, 24, 37 

5) Kodera, Ibid., 1934, 23, 203. 

6) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

) Long, Ibid., 1923, 58, 453. 

Hayasakau. Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 175. 
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Uber Veriinderungen des Bluteiweisses, besonders dessen chemi- 
scher oder physikalischer Beschaffenheit durch Einatmung von der 
Luft mit abnormer Zusammensetzung liegen dennoch bis dahin nur 
spiirliche Untersuchungen vor, und deren Ergebnisse sind nicht immer 
iibereinstimmend. 

So haben Eppinger, Kischu. Schwarz” an Tieren die akute CO,-Ver- 
giftung, indem sie Tiere die 30% CO, enthaltende Luft einatmen liessen, er- 
zeugt und konnten Verinderungen des Bluteiweisses im Sinne der Globulin- 
vermehrung und Albuminverminderung konstatieren, in der Folge hat Pop- 
per'™ in vitro auf das Blut direkt CO, einwirken lassen und vermisste doch 
solche Veriinderung, wie sie Eppinger und andere Autoren nachgewiesen 
haben wollen. Ebenso auch Henriques und Klausen!» haben dariiber be- 
richtet, dass sie bei Hunden, welche sie eine 50%ige Kohlensiiure einatmen 
liessen, keine nennenswerte Veriinderung im Gehalt des Bluteiweisses sowie 
in der Verteilung desselben nachweisen konnten. An hiesiger Klinik haben 
Hayasaka und Itakura® bei Tier und Menschen, welche eine Luft mit 
5,3-6,8% CO, einatmten, die Bluteiweisskonzentration refraktometrisch gemes- 
sen und fanden, dass das Bluteiweiss in den meisten Fillen ab-, manchmal aber 
zunahm. Tanaka!) hat in vitro auf das Blut O, oder CO, direkt einwirken 
lassen und konnte in der Hauptsache eine Albuminvermehrung und eine Glo- 
bulinverminderung nachweisen. Toth" gibt an, dass bei Einatmung von ver- 
diinnter Luft bald eine Zunahme, bald aber umgekehrt eine Abnahme des Glo- 
bulins stattfinde. Im Gegensatz hierzu sollen Elias und Taubenhaus" 
beim Kaninchen, welches sie unter dem Unterdruck einige Tage hielten, eine 
ausgesprochene Albuminzunahme und eine geringe Globulinabnahme kon- 
statiert haben. A. Loewy'” weist in seiner Monographie darauf hin, dass 
die EKiweisskérper des Bluts im Héhenklima mannigfache Veriinderungen aut 
weisen. 

Durch Erforschungen in den letzten Jahren hat sich ergeben, dass 
die Eiweisskérper des Bluts nicht nur als Niihr- oder Baustoffe die- 
nen, sondern auch, deshalb, weil sie alleinige Blutkolloide darstellen, 
fiir die Erfiillung der Lebensfunktion des Organismus mannigfache 
heikle Rolle spielen. Der osmotische Druck der Eiweisskérper spielt 
fiir den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe durch die Kapil- 
larwand eine wichtige Rolle. Ferner bilden sich unter pathologischen 


%) Eppinger, Kischu. Schwarz, Das Versagen des Kreislanfes, Berlin 1927, 


10) Popper, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1929, 65, 141. 

il Henriques u. Klausen, Biochem. Zeitschr., 1932, 254, 414. 
12) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 931. 

13) Toth, Biochem. Zeitschr., 1928, 201, 412. 

14 Elias u. Taubenhaus, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 69. 
15 Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin 1932, 97. 
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Bedingungen aus den Bluteiweisskirpern verschiedene Spaltungspro- 
dukte, welche auf den Organismus mancherlei Einfliisse ausiiben. 

Bei Einatmung von der Luft abnormer Zusammensetzung diirfte 
das Bluteiweiss notwendig sowohl quantitativ wie auch qualitativ ge- 
wisse Veriinderungen erfahren, was auch verstiindlicherweise die Um- 
wiilzung der Lebensfunktionen des Organismus bewirken muss. 

In der Absicht, mich dariiber zu orientieren, inwieweit und in 
welcher Weise die Beschaffenheit der Bluteiweisskérper durch Inha- 
lation von O,-armer- bzw. CO.-reicher Luft quantitativ und qualitativ 
beeinflusst wiirde, habe ich an Tieren die Bluteiweisskonzentration, 
das Verhiltnis des Albumins zum Globulin, den Rest-N und den kol- 
loid-osmotischen Druck (k.o. D.) des Bluteiweisses bestimmt. Des 
weiteren habe ich auch die zu obigen Komponenten direkt oder indi- 
rekt in inniger Beziehung stehenden Faktoren, niimlich die Blutfarb- 
stoffkonzentration, Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten so- 
wie die O,-Unsiittigung, O.-Kapazitiit und den CO.-Gehalt des Bluts 
gemessen, und so aus ihren gegenseitigen Relationen zueinander habe 
ich die Bedeutung der Schwankungen der Bluteiweisskérper bei Ein- 
atmung von der Luft abnormer Zusammensetzung einer Betrachtung 
unterzogen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstier wurden gesunde Hunde benutzt. Am Tage des Versuchs 
wurde dem Versuchstier morgens friih im niichternen Zustand eine 2% ige Mor- 
phinhydrochloridlésung in Mengen von 0,2 cem pro kg Kérpergewicht subkutan 
injiziert, und nachdem es dadurch vollig beruhigt worden war, wurde es in 
der Riickenlage an den elektrisch angewiirmten Tierhalter gefesselt. Alsdann 
wurde die Tracheotomie vorgenommen und zwecks Gasinhalation eine Y-fér- 
mige, mit Klappen versehene Glaskaniile in die Trachea eingefiihrt. 

Im Ablauf von ungefiihr 3 Stunden nach obigem Verfahren begann das Tier 
die Luft abnormer Zusammensetzung aus einem Spirometer durch das eine Ende 
der Kaniile zu inhalieren. Der Zeitraum der Einatmung von ©,-armer Luft er- 
streckte sich iiber eine Stunde, die von CO,-reicher Luft war auf 30 Minuten 
beschriinkt, weil sie ausgesprochene Stérungen beim Versuchstier herbeifiihrte 
und so einstiindiges Fortsetzen unmdglich erscheinen liess. 

Behufs Blutentnahme wurde eine Kaniile in die A. femoralis auftder einen 
Seite eingelegt, es wurde dann jedesmal die Blutprobe von 7 cem zu drei Ma- 
len, also eine Stunde vor Beginn der Inhafation von abnormer Luft, in dersel- 
ben unmittelbar nachfolgender Zeit und eine Stunde spiter entnommen. Diese 
dreierlei Blutproben wurden zu Bestimmungen des Hiimoglobingehaltes, der 
0,-Unsittigung, O,-Kapazitit, Blut-CO, sowie, der Senkungsgeschwindigkeit 
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der Erythrozyten, des kolloid-osmotischen Drucks und des Bluteiweisses ange- 
wandt. 

Die O,-Unsiittigung und O,-Kapazitiit des Bluts wurden mit dem Barcroft- 
schen Apparat, die Blut-CO, mit dem Apparat von Van Slyke bestimmt, der 
Hiimoglobingehalt wurde mittels des Fleischl-Miescherschen Hiimometers, 
der kolloid-osmotische Druck des Bluts nach der Methode von Krogh und 
Nakazawa’ gemessen. Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 
wurde nach dem Prinzip von Linzenmeier' in den Zeitabschnitten von 4, 
1, 2, 3, 4, 5 und 24 Stunden ermittelt. Die Eiweissfraktion des Bluts wurde 
mit dem Apparat von Parnas-Wagner'™ nach der Methode von Howe" 
bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuche bei Einatmung von atmo- 
sphiirischer Luft. 


Als Kontrolle zum Versuch der Einatmung von sauerstoffarmer 
bzw. kohlensiiurereicher Luft wurde dem normalen Hund, der die at- 
mosphiirische Luft inhalierte, die Blutprobe im Intervall von einer 
Stunde zu drei Malen entnommen und an diesen drei Blutproben, die 
Q.-Unsiittigung, O.-Kapazitit, den CO.-Gehalt, die Senkungsgesch- 
windigkeit der Erythrozyten, den kolloid-osmotischen Druck, Rest- 
N sowie die Eiweissfraktion ermittelt. 

Diese Ergebnisse sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Wie Tanaka™ berichtet hat, wiesen einzelne Versuchstiere ziem- 
lich starke individuelle Verschiedenheit auf, bei ein und demselben 
Tier aber waren die Ergebnisse in der ersten, zweiten und dritten Un- 
tersuchung im ganzen und grossen nicht so voneinander abweichend. 

Die O.-Unsiittigung war in der zweiten und dritten Bestimmung 
dem Zeitverlauf des Versuchs entsprechend in ganz geringem Masse 
gesteigert, die O.-Kapazitit nahm in wenn auch bescheidenem Masse 
ab, die Blut-CQ, war auch mit der Zeit allmihlich zur Abnahme ge- 
neigt. Dies stimmt mit dem Bericht von Abe*” anniihernd tiberein. 

Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten ergab sich in- 
dividuell verschieden, stand aber im ganzen und grossen mit den Wer- 

16) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 

17) Linzenmeier, Arch. f. Gyniikol., 1920, 113, 608. 

Is) Parnas-Wagner, Biochem. Zeitschr., 1921, 125, 253. 

19) Howe, Journ. of Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109, u. 115. 

20) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 948. 

21 A be, Tohoku Igaku Zasshi, 1933, 15, 402. 
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492 F. Kasugai 
ten von Klieneberger und Carl nahezuim Einklang. Das Blutei- 
weiss und der k.o. D. und Druck pro % wiesen fast bestimmte Werte 
auf, wobei niemals zeitliche Verschiedenheit vorkam, hierbei erhobene 
Werte stimmen also im wesentlichen mit den von Saito u. Nakaza- 
wa? und Horikawa™ in hiesiger Klinik gewonnenen Werten iiber- 
ein. Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N zeigten allemal, in der 
ersten, zweiten und dritten Blutprobe, beinahe dieselben Werte. Sie 
stimmen im ganzen und grossen mit den Werten von Lewinski, 

Ozawa” und Tanaka™ sowie auch von Horikawa™ an hiesiger 
Klinik tiberein. Der Rest-N war auch keiner zeitlichen Veriinderung 
unterworfen; er stimmt mit den Werten von Bang,” Funaki,* 
Ozawa,” Tanaka,” Nakao, Kin und Matsuzaki” u.a. iiberein. 


Il. Versuche bei Inhalation von sauer- 
stoffarmer Luft. 


Die Luft, deren Sauerstoffgehalt nur um 9,1-11,8% betrug, liess 
man Versuchstiere einatmen. 

Diese Versuchsergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Die Blutkohlensiiure, welche vor Inhalation von sauerstoffarmer 
Luft im Mittel 46,2 (42.6-50,8) Vol. 94 betragen hatte, nahm unmit- 
telbar nach Abschluss der Inhalation auf 35,9 (29,6-43,4) Vol. % ab; 
dieser Wert zeigt also eine Abnahme um 22,4% gegeniiber dem Wert 
vor der Inhalation. Eine Stunde spiiter belief sie sich auf 45,3 (42,6- 
48,7) Vol. % ; dieser Wert niiherte sich dem Wert vor der Inhalation, 
zeigte aber noch eine Abnahme um 1,9% gegeniiber demselben. 

Vor kurzem liess Okada™ an hiesiger Klinik die Luft, die 8% Sauerstoti 
enthielt, Kaninchen einatmen und fand eine Stunde spiiter eine Abnahme der 
Kohlensiure um 31,19 ; Kodera” fiihrte die sauerstoffarme, d.h. mit 8,7-10,5%, 
O, versetzte, Luft ebenfalls Kaninchen zu, es ergab sich hierbei, dass die Blut- 
CO, dem Zeitablauf nach der Inhalation entsprechend, d.h. in 20’, 25’, 35’, 50’, 


SO’, immer mehr abnahm. 


Klienebergeru,. Carl, Die Blutmorphologie der Laboratoriumtiere, Leip- 


zig 1912, 45. 
23) Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1952. 19, 235. 
24) Horikawa, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
25 Lewinski, Pfliiger’s Arch., 1908, 100, 1903. 
26) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 605. 
27 Bang, Biochem. Zeitschr., 1914, 61, 42s. 
28) Funaki, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 41, 1835. 
29) Nakao, Kin u. Matsusaki, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 175. 
30) Okada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1930-1931, 17, 173. 
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Die O,-Unsiittigung, welche vor Inhalation im Mittel 3,80 (2,60- 


4,92) ccm in 100 ccm aufgewiesen hatte, steigerte sich unmittelbar 


nach der Inhalation auf 13,09 (6,08-25,19) cem in 100 cem; diese Zif- 
fer besagt niimlich eine Zunahme um 244,5% im Vergleich mit dem 
Wert vor der Inhalation. Eine Stunde nach Abschluss der Inhalation 
betrug sie 4,12 (3,04—-7,16) ccm in 100 cem; dieser Mittelwert zeict 
auch noch eine Zunahme um 8,4% gegeniiber dem Ursprungswert. 

Die O,-Kapazitiit, welche vor der Inhalation im Mittel 15,12 (11, 
49-19,12) com in 100 ccm betragen hatte, sank gleich nach Unterbre- 
chung der Einatmung auf 14,77 (10,91—18,95) cem in 100 ccm ab; sie 
nahm also um 2,3% ab gegeniiber dem Wert vor der Inhalation; Eine 
Stunde spiiter zeigte die O,-Kapazitiit einen Wert von 14,97 (11,25 
18,62) eem in 100 cem:; sie kam also hier anniihernd auf den Anfanes- 
wert zuriick. 

Was die Veriinderung der O,-Unsittigung betrifft, hat Yosomiya’! an 
hiesiger Klinik im an Kaninchen ausgefiihrten Versuch des progressiven 0.- 
Mangels nachgewiesen, dass sie mit dem Zeitablauf allmahlich zunimmt. 
Okada™ hat bei Kaninchen, welche die mit nur 8% O, versetzte Luft einge- 
atmt hatte, gefunden, dass die O,-Unsittigung, welche vor der Inhalation einen 
Wert von 1,77 ccm in 100 ccm aufgewiesen hatte, in der Inhalation unmittelbar 
nachfolgender Zeit auf 10,77 cem in 100cem zunahm und selbst in einstiindigem 
Ablauf nach Abschluss der Inhalation noch einen Wert von 2,24 cem in 100 ccm 
aufwies. Okada™ hat bei unveriinderter O,-Kapazitiit den Sauerstoffgehalt 
und die prozentuelle Sauerstoffsittigung erheblich abnehmen bemerkt. 


Der Hiimoglobingehalt wurde in 3 Fiillen (im Versuch 4, 5 und 


6) bestimmt. Er betrug vor der Inhalation im Durclschnitt 12,81, 


e/dl, wiihrend er unmittelbar nach dem Abschluss derselben bei 12,46 
g/dl lieg, also eine Abnahme um 2,8% ; in einstiindigem Ablauf danach 
wurde er nahezu auf den Anfangswert wiederhergestellt. 

Atemzahl war infolge der Einatmung dieses Gases auf das Doppelte ver- 
mehrt, Pulszahl war ebenfalls gesteigert, eine Stunde spiiter aber auf den an- 
nihernden Urspryngswert wiederhergestellt. 

Was den Serumeiweiss anbelangt, betrug der Gesamt-N, welcher 
vor der Inhalation einen Mittelwert von 1,011 (0,94-—1,133) g/dl auf- 
gewiesen hatte, in der Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit 
1,046 (0,973-1,171) g/dl; er zeigt also eine Zunahme um 3,5% gegen- 
iiber dem Vorwert. In einstiindigem Ablauf nach dem Abschluss dei 


Inhalation wurde er auf den anniihernden Anfangswert wiederherge- 
stellt. 


Y osomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535, 
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Albumin-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,575 
(0,469-0,658) g/dl aufgewiesen hatte, betrug in der Inhalation unmit- 
telbar nachfolgender Zeit 0,559 (0,450-0,648) g/dl, also eine Abnahme 
um 2,8% gegentiber dem Vorwert. Eine Stunde spiiter betrug der 
Albumin-N 0,573 (0,474-0,642) @/dl, also beinahe an den Vorwert her- 
antretend. 


Globulin-N, welcher vor der Inhalation im Mittel 0,410 (0,340- 
0,456) g/dl betragen hatte, belief sich in der Inhalation unmittelbar 
nachfolgender Zeit auf 0,456 (0,392-0,496) g/dl, also eine Zunahme um 
13,7% gegeniiber dem Anfangswert; eine Stunde spiiter betrug er 
0,410 (0,370-0,463) g/dl, ein Wert, der nahezu an den Ursprungswert 
grenzt. Der Albumin-Globulin-Quotient zeigte vor der Inhalation 
einen Mittelwert von 1,40 sank unmittelbar nach Abschluss derselben 
auf 1,24 herab, wihrend er eine Stunde spiiter véllig auf den Anfangs- 
wert zuriickkam. 

Rest-N betrug vor der Inhalation im Mittel 0,026 (0,015-0,037) 
g/dl, belief sich in der Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit auf 
(032 (0,022-0,040) g/dl; diese Ziffer zeigte eine Zunahme um 23,1 % 
gegentiber dem Vorwert. Eine Stunde spiiter wurde er zu 0,028 
(0,021-0,038) g/dl ermittelt, was noch eine Zunahme um 7,7 
gleich zum Anfangswert zeigte. 


9, im Ver- 


Laubender*™*™ bestitigte eine abnorme Vermehrung des Rest-N auf dem 
5000 Meter hohen Berg. Ebenso auch von Ellias, Léffler u. Tauben- 
haus™ ist eine Zunahme des Rest-N angegeben worden. 

Serumeiweiss, welches vor der Inhalation einen Mittelwert von 
6,64 (6,08-7,07) % aufgewiesen hatte, vermehrte sich in der Inhala- 
tion unmittelbar nachfolgender Zeit auf 6,92 (6,33-7,42) 20, sie zeigte 
eine Zunahme um 4,2% im Vergleich zum Vorwert; in einstiindigem 
Ablauf danach verminderte sie sich auf 6,65 (6,12-7,05) % , kehrte also 
beinahe zum Anfangswert ziiruck. 

Kolloid-osmotischer Druck, der vor der Inhalation im Mitte] 253 
(209-300) mm H,O aufgewiesen hatte, sank in der Inhalation unmit- 
telbar nachfolgender Zeit auf 241 (197-273) mm H,O herab, eine Ab- 
nahme um 4,7% gegeniiber dem Vorwert; eine Stunde spiiter stieg er 
wieder auf 253 (213-299) mm H,0O an, ein Wert, der dem Ursprungs- 
wert fast gleichkam. Druck pro %, der vor der Inhalation im Mittel 


32) Laubender, Biochem. Zeitschr., 1925, 162, 459. 
33) Laubender, Biochem. Zeitschr., 1925, 165, 427. 
Elias, Léffleru. Taubenhaus, Zeitschr. f.d. ges. exp, Med., 1930, 73, 755. 
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38,13 (34,37-44,31) mm H.O aufgewiesen hatte, sank unmittelbar nach 
dem Abschluss der Inhalation auf 34,83 (31,22-44,16) mm H.O herab; 
diese Ziffer entsprach einer Abnahme um8,6% im Vergleich zum Vor- 
wert; eine Stunde spiiter betrug er 38,00 (34,80-38,16)mm H.O, wurde 
also auf den anniihernden Ursprungswert wiederhergestellt. 

Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten im Blut, welches un- 
mittelbar nach der Inhalation entnommen wurde, wurde in allen Zcit- 
abschnitten von $, 1, 2,3,4, 5 Stunden und weiter selbst nach 24 Stun- 
den beschleunigter gefunden als die im vor der Inhalation entnom- 
menen Blut. Sie kann eine Stunde spiiter beinahe auf die Anfangs- 
geschwindigkeit zuriick. 


Il. Versuche bei Inhalation von kohlen- 
siiurereicher Luft. 


In dieser Versuchsreile liess man Versuchstiere die Luft, welche 
CO, in 12-25% und O, in ea. 20% enthielt, 20-30 Minuten lang ein- 
atmen. Diese Ergebnisse sind in Tab. 3 veranschaulicht. 

Die Blutkohlensiiure, die vor der Inhalation von obiger Luft im 
Mittel 48,8 (45,0-51,5) Vol. % betragen hatte, wurde direkt nach dem 
Abschluss der Inhalation zu 75,1 (68,1-78,3) Vol. % ermittelt; diese 
Ziffer zeigte also eine Zunahme um 53,9% gegeniiber dem Vorwert. 
Eine Stunde danach belief sie sich auf 50,3 (46,8-53,4) Vol. 2 ; sie trat 
so zwar an den Ursprungswert heran, zeigte aber noch eine Zunahme 
um 3,1% im Vergleich zu demselben. 

Die O,-Unsiittigung, die vor der Inhalation im Mittel 3,79 (2,28- 
5,33) com in 100 ccm betragen hatte, sank in der Inhalation unmittel- 
bar nachfolgender Zeit auf 3,15 (2,21-4,88) ccm in 100 cem ab; sie 
zeigte also eine Abnahme um 16,9% gegeniiber dem Vorwert. Eine 
Stunde spiiter stieg sie wieder auf 3,28 (2,01-4,88) ccm in 100 ccm, so 
dass sie dem Priiinhalationswert sehr niiher trat, dennoch eine Ab- 
nahme um 13.4% aufwies. 

Die O,-Kapazitiit, die vor der Inhalation im Mittel 14,65 (12,79- 
16,42) ccm in 100 cem aufgewiesen hatte, war in der Inhalation un- 
mittelbar nachfolgender Zeit auf 14,03 (11,98-16,45) ccm in 100 cem 
herabgesetzt ; sie zeigte also eine Abnahme um 4,2% im Vergleich 
zum Vorwert. In einstiindigem Ablauf nach der Inhalation stieg sie 
auf 14,40 (2,82-16,45) cem in 100 ccm an; es lag hier noch eine Ab- 
nahme um 1,7% vor im Vergleich zum Anfangswert. 


Uber Anderungen der Blutgase bei Inhalation von CO,-reicher Luft liegen 
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folgende Mitteilungen vor: Itakura*”» u.a. an hiesiger Klinik liess Kaninchen 
die Luft, die 5-109 CO, enthielt, einatmen und fand, dass der Kohlensiurege- 
halt des Bluts auffallend zunimmt und die O,-Unsittigung des arteriellen Bluts 
im allgemeinen abnimmt, wobei auch die O,-Kapazitit ziemlich herabgesetzt 
ist. Kodera” an hiesiger Klinik liess Kaninchen die Luft mit 7-102 CO, in- 
halieren und fand Zunahme an Blut-CO,. Tano* liess Kaninchen in der mit 
CO, gesiittigten Luft der CO,-Vergiftung erliegen und soll im arteriellen Blut 
beim Vergiftungstod nachgewiesen haben, dass die O,-Kapazitéit des priimor- 
talen Bluts 17,20 Vol.%, die des postmortalen Bluts 15,95 Vol.% betrigt, niim- 
lich hier eine Abnahme um 1,25 Vol.% stattfindet, und dass der Kohlensiure- 
gehalt des primortalen Arterienbluts 34,36 Vol.%, der des postmortalen 66,72 
Vol.%, betrigt, nimlich um 32,36 Vol.2 zunimmt. Takasugi und Koba- 
yashi*? haben den Bericht erstattet, dass beim Menschen, den sie das Ge- 
misch von Sauerstoff und Kohlensiiure inhalieren liessen, O,-Kapazitiit und 
CO,-Kapazitit und CO,-Gehalt keine merkliche Anderungen aufweisen. 
Abe?» hat die Angabe gemacht, dass wenn man den Hund die mit 4-8% 
CO, versetzte Luft 10-30 Minuten lang inhalieren lasse, im Laufe der Inhala- 
tion der Kohlensiuregehalt des gesamten Arterienbluts erhéht sei, und inner- 
halb 6 Stunden nach Abschluss der Inhalation wieder auf den Priinhalations- 
wert zuriickkiime, und dass die O,-Unsittigung im Laufe der Inhalation her- 
abgesetzt und die prozentuelle O,-Sattigung wiihrend der Inhalation gesteigert 


sel. 


Der Hiimoglobingehalt wurde in 2 Fiillen (im Versuch 5 und 6) 
bestimmt. Im unmittelbaren Anschluss an die beendete Inhalation 
zeigte er eine Abnahme um 1,7 % gegeniiber dem Anfangswert, auch 
in einstiindigem Ablauf danach war er mehr oder weniger herabge- 
setzt. 

Hayasaka und Itakura® an hiesiger Klinik haben berichtet, dass beim 
Menschen, der die mit 5,3-6,8% CO, versetzte Luft 5-7 Minuten lang eingeatmt 
hat, der Himoglobingehalt gewissermassen zur Abnahme geneigt und die Blut- 
konzentration verdiinnt sei. 

Die Pulszahl war durch Inhalation von abnormer Luft im grossen und ganzen 
auf das Doppelte gesteigert, auch die Atemzahl war ziemlich erhéht. In ein- 
stiindigem Ablauf nach der Inhalation wurden beide Werte beinahe auf die 
Ursprungswerte wiederhergestellt. 

Schwankungen des Serumeiweisses verhalten sich wie folgt: Ge- 
samt-N, welcher vor der Inspiration im Mittel 1,012 (0,910-1,068) 
g/dl betragen hatte, belief sich nach dem Abschluss der Inhalation 
auf 1,065 (1,003-1,130) g/dl; es war also um 5,3% erhiéht im Ver- 


35, Itakura, Hayasaka u. Yoshida, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1928-1929, 
16, 108. 

36) Tano, Iji Koron, 1935, Nr. 1176, 4; Nr. 1177, 5; Nr. 1178, 5. 

37) Takasugiu. Kobayashi, Hokkaido Igakkai Zasshi, 1935, 10, 17. 
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gleich zum Ursprungswert. In einstiindigem Ablauf danach nahm 
er auf 1,027 (0,948-1,088) g/dl ab; bei Anniherung an den Prii- 
inhalationswert zeigt er jedoch noch eine Zunahme um 1,5% ge- 
geniiber demselben. 

Albumin-N, der vor der Inspiration im Mittel 0,559 (0,523-0,586) 
g/dl betragen hatte, wurde direkt nach dem Abschluss der Inhalation 
zu 0,535 (0,471-0,574) @/dl ermittelt ; er war gegeniiber dem Anfangs- 
wert um 4,3% herabgesetzt. Eine Stunde spiiter stieg er auf 0,559 
(0,509-0,581) g/dl an, wurde also auf den anniihernden Anfangswert 
wicderhergestellt. 

Globulin-N, der vor der Inhalation im Mittel 0,425 (0,402-0,454) 
o/dl betragen hatte, lag unmittelbar nach dem Abschluss derselben 
bei 0,501 (0,481-0,531) g/dl; diese Ziffer besagt eine Zunahme um 
17.8% gegeniiber dem Anfangswert. Ineinstiindigem Ablauf danach 
war er auf 0,438 (0,427-0,459) g/dl herabgesetzt ; er riickte nahe an 
den Priiinhalationswert heran, zeigte aber noch eine Zunahme um 
3,1%. Der Albumin-Globulin-Quotient, der vor der Inhalation im 
Mittel 1,31 (1,20-1,35) gewesen war, war direkt nach derselben auf 
1,07 (0,92—1,19) herabgesetzt, er war also gegeniiber dem Anfangswert 
um 18,3% erniedrigt, was auf die relative und absolute Vermehrung 
des Globulins und die relative und absolute Verminderung des Albu- 
mins hindeutet. 

Rest-N, der vor der Inhalation durchschnittlich 0,029 (0,021- 
0,047) g/dl betragen hatte, vermehrte sich in der Inhalation unmitte]- 
bar nachfolgender Zeit auf 0,036 (0,025-0,055) g/dl ; es ergab hier also 
dem Anfangswert gegeniiber eine Zunahme um 25,8%. In einstiindi- 
gem Ablauf danach belief sich er auf 0,080 (0,028-0,049) g/dl; er 
niiherte sich im groben genommen dem Priiinhalationswert, zeigte 
aber gegentiber demselben noch eine Zunahme um 3,4%. 

Serumeiweiss, das vor der Inhalation im Mitte] 6,79 (6,25-7,10) % 
betragen hatte, belief sich direkt nach der Inhalation im Mittel auf 
7,35 (7,00-7,74)%, eine Zunahme um 8,5% gegeniiber dem Anfangs- 
wert ; eine Stunde danach war es im Mittel auf 6,89 (6,23-7,23) % ver- 
mindert, hier trat also die fast villige Wiederherstellung auf den An- 
fangswert ein. 

Uber Serumeiweissiinderungen durch Inhalation von CO,-reicher Luft hat 
Itakura*™ u.a. an hiesiger Klinik Beobachtungen mitgeteilt, nach denen bei 
Kinatmung der Kohlensiiure das Serumeiweiss zunimmt, der Himoglobinge- 
halt abnimmt, und dass 30 Minuten spiiter sie abnehmen, so dass die Hydriimie 
auftritt. 

















500 F. Kasugai 
Kolloid-osmotischer Druck des Blutserums, der vor der Inhala- 
tion im Mittel 260 (250-272) mm H,O aufgewiesen hatte, sank direkt 
nach dem Abschluss der Inhalation auf 237 (221-243) mm H.O ab, eine 
Abnahme um 8,8% gegeniiber dem Anfangswert; in einstiindigem Ab- 
lauf danach belief er sich wieder auf 261 (249-271) mm H.O, er kam 
fast vollkommen auf den Anfangswert zuriick. Druck pro %, der vor 
der Inhalation im Mittel 38,29 (35,77-40,00) mm H.O betragen hatte, 
sank direkt nach der Inhalation auf 32,24(31,27-33,85) mm H.O herab, 
eine Abnahme um 15,8% gegeniiber dem Ursprungswert ; eine Stunde 
spiiter wurde er wieder auf denselben erhdht. 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten hatte unmittelbar 
nach der Inhalation die Tendenz, sich um ein geringes mehr als vor 
der Inhalation zu beschleunigen. Man kann sich vorstellen, dass die 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten zwar durch mancherlei 
Faktoren beeinflusst werden kinne; vor allem aber diirfte die durch 
Inhalation von abnormer Luft herbeigefiihrte Globulinvermehrung 
im Verhiltnis zum Albuminanteil immerhin eine beschleunigte Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bedingen. 


Diskussion. 


Aus obigen Versuchsergebnissen sind wir nunmehr zur Erkennt- 
nis gekommen, dass durch Einatmung von O,-armer- bzw. CO,-reicher 
Luft die Vermehrung des Gesamteiweisses des Serums und ebenso 
auch die relative und absolute Vermehrung des Globulin-N zustande 
kommen, wiihrend andererseits die Verminderung des Albumin-N sich 
vollzieht. Es erhebt sich die Frage, durch welchen Mechanismus der- 
artige Serumeiweissiinderungen auftreten. 

Uber den eigentlichen Ursprungsort der Bluteiweisskérper sowie 
iiber Momente, welche deren Veriinderungen hervorrufen, sind in der 
Literatur verschiedene Meinungen niedergelegt worden, die aber noch 
nicht zu einem endgiiltigen Ergebnis gefiihrt haben. 

So haben z. B. Pfeiffer, Mathews™ und Reymann™ u.a. Leuko- 
cyten oder Erythrocyten als die Quelle der Bluteiweisskérper angeseheu. 
Motai*» betont, dass die an Retikuloendothelialzellen reichen Organe in in- 


38) Pfeiffer, Zeitschr. f. klin, Med., 1897, 33, 215. 

39) Mathews, Americ. Journ. Physiol., 1900, 3, 53. 

40) Reymann, Zeitsch. f. Imm.-forsch., 1924, 41, 209, 265 u, 284. 
Motai, Aichi Igakkai Zasshi, 1930, 37, 1158. 
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niger Beziehung zu Bluteiweisskérpern stiinden. Jacoby* und Fillinski® 
yertreten die Ansicht, dass die Bluteiweisskérper im Knochenmark und in 
anderen himatopoetischen Organen oder aber auch in der Leber gebildet 
bzw. aufgestapelt seien, Botansky,*? Goto, und Senshu™ haben auf eine 
intime Beziehung zwischen dem Serumeiweiss und der Leber hingewiesen. 
Herzfeld und Klinger* haben iiber die Entstehung einzelner Eiweisskér- 
per des Serums die Vorstellung geiussert: Es entstiinde durch den Zerfall 
der Leukocyten, Blutplittchen sowie der Bindegewebszellen zuniichst das dem 
Gewebseiweiss nahestehende Fibrinogen, welches dann in Globulin und weiter- 
hin in Albumin umgewandelt wiire, bis es schliesslich als nicht koagulabler 
Stickstoff ausgeschieden wiirde. Berger* nimmt die Existenz irgendwelcher 
spezifischen Zellen an. Rusznyak,™® und Moll fusserten sich, dass das Al- 
bumin sich durch seine physikalische und chemische Veriinderungen in das Glo- 
bulin transformiere. 

Durch die Untersuchungen an hiesiger Klinik, in denen Saito, Hori- 
kawa,” Tadau. Nakazawa,” Onozaki,*® Yasuda,” Fukuhara™ die 
Eiweisskérper und den k.o.D. des Bluts oder der Lymphe von verschiedenen 
Seiten studiert haben, ist es wahrscheinlich gemacht worden, dass die Bildung 
und Regulation der Bluteiweisskérper den Eintliissen der Leber, Niere, Milz 
und des Reticuloendotherialsystems sowie des Knochenmarks und Zentralner- 
vensystems unterliegen. 

Ferner ist es derzeitig von vielen Autoren anerkannt worden, dass 
es unter verschiedenen pathologischen Verhiiltnissen zu Schwankun- 
gen des Albumin-Globulinmischverhiltnisses kommt. Hurwitz u. 
Whipple” wollen diese Albumin-Globulinverschiebung iiberhaupt 
als eine toxische Erscheinung aufgefasst wissen. Berger* fasst 
diese als einen gesteigerten physiologischen Vorgang auf, wiihrend 
Schindera,” Arnd u. Hafner™ sie als eine unspezifische Reak- 
tion ansehen. 


iO 


42) Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 149. 
43) Fillinski, Wien. klin. Wochenschr., 1925, 1110. 
44) Botansky, Journ. Biol. Chem., 1927, 74, 463. 

45) Goto, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 53. 
46) Senshu, Journ. of Biochem., 1928, 11, 53. 

47) Herzfeldu. Klinger, Biochem. Zeitschr., 1917, 83, 42. 

18) Berger, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 28, 1. 

49) Ruszanyak, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 179. 

50) Moll, Hofmeister’s Beitrige, 1904, 4, 563. 

Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445 u. 462. 
Horikawa, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 

53) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
54) Onozaki, lbid., 1935, 25, 131. 

55) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 

56) Fukuhara, Ibid., 1935, 28, 343. 

57) Hurwitz u. Whipple, Journ. Exp. Med., 1911, 18, 136. 

58) Schindera, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 144, 113. 
Arndu. Hafner, Biochem. Zeitschr., 1926, 167, 440. 
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Es liegen aber auch eine Reihe von Mitteilungen dariiber vor, 
dass es im Lauf von gewissen Immunisierungsprozessen zu einer 
Globulinvermehrung kommt. So haben Mozai™ u. Ozawa” bei 
Typhus abdominalis und anderen akuten Infekticnskrankheiten eing 
Globulinvermehrung nachgewiesen. 

Angesichts des von vielen Autoren anerkannten Umstandes, dass 
bei akuten Infektionskrankheiten, wie z. B. beim Typhus abdominalis 
Azidose sich einstellt, kinnte man daran denken, dass zwischen Azi- 
dose und Serumeiweissinderungen, d. h. Schwankungen des Albumin- 
Globulin-Verhiiltnisses irgendeine Beziehung bestiinde. Dass im 
Hunger Azidose eintritt, ist durch experimentelle Untersuchung von 
Odaira™ u.a. erwiesen worden. Nach Lewinski” und Robert- 
sonn™ gesellen sich hierzu noch Serumeiweissinderungen, d.h. Ver- 
mehrung des Gesamteiweisses mit Globulinvermehrung und Albumin- 
verminderung. Ozawa™ hat dariiber berichtet, dass es ihm gelang, 
beim Hund durch Injektion von} N-Salzsiiure oder durch Kiiltereizung 
Azidose herbeizufiihren und ihnliche Veriinderungen des Eiweiss- 
bildes, wie oben erwiihnte, zuwege zu bringen. 

Aus obigen Anfiihrungen geht klar bervor, dass die Azidose wie 
oben angefiihrt, stets mit Serumeiweissiinderungen einhergelt und es 
unterliegt auch keinem Zweifel, dass die Einatmung von O.,-armer- 
oder CO,-reicher Luft unverfehlt zur Azidese fiihrt, wie meine vorlie- 
gende Untersuchung dergetan hat. Da aber Einfliisse der Azidose auf 
den lebenden Organismus recht komplizierter Natur sind, fillt es uns 
schwer, zu erkliiren, in welchem Kausalzusammenhang die Azidcse 
eigentlich mit Serumeiweissiinderungen steht. 

Nach Landis” kommt es bei starker Azidose zu deutlicher Stei- 
gerung der Permeabilitiit der Gefiisswand. Im Zusammenhang da- 
mit ist es wohl denkbar, dass durch Einatmung von O,-armer- bzw. 
CO,-reicher Luft die Gewebszellen aufquellen, indem sie das Wasser 
des Gewebssaftes in sich nehmen, und dass das dadurch nunmebhr relativ 
eiweissreicher ewordene Gewebswasser durch die Gefiisswand, de- 
ren Permeabilitiit gesteigert ist, hindurch reichlich in die Blutbaln 
hineindringt, wobei die Erhéhung der Bluteiweisskonzentration mit 
einer Hiimoglobinverminderung stattfindet. Andererseits wiire es zu 
erwarten, dass infolge des Eintrittes der Azidose die Erythrozyten 


60) Mozai, Iji Shimbun, 1923, 799 u. 875, 

61) Odaira, zit. nach Kato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1921, 9, 711. 
62; Robertsonn, Journ. Biol. Chem., 1915, 22, 233. 

63) Landis, Americ. Journ. Physiol., 1928, 88, 528. 
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aufquellen, iniem sie dem Blutplasma Wasser entnehmen, wodurch 
die Bluteiweisskonzentration mehr oder minder erhéht ist. 

Es ist aber fraglich, inwieweit hierbei oben geschilderte Fakto- 
ren an der Erhéhung der Bluteiweisskonzentration beteiligt wiiren. 
Mit hiéchster Wahrscheinlichkeit wiire es soviel anzunehmen, dass die 
Leber und andere Organe, welche eben in iihnlicher Weise wie die 
Leber, zu der Bildung des Bluteiweisses und dessen Regulierung in 
inniger Beziehung stehen, bei Einatmung von derartiger Luft abnor- 
mer Zusammensetzung unter Oxidationsstérungen bzw. Azidose mehr- 
weniger die Alteration ihrer Funktionsleistungen erleiden, wodurch 
wahrscheinlich die Bildung oder Mobilisation, eventuell Regulations- 
steuerung des Bluteiweisses abnorm eingestellt werden; es diirfte 
gleichzeitig mit Schwankungen der Bluteiweisskonzentration die 
Verschiebung der Albumin-Globulin-Verteilung, niimlich Globulin- 
vermehrung und Albuminverminderung eintreten. Diese sog. Reiz- 
wirkung greift meines Erachtens auch in die Vorgiinge in Blutkolloi- 
den ein, so dass die Verschiebung der Kolloidaggregate nach grobdis- 
perser Seite hin und die Herabsetzung des kolloid-osmotischen Drucks 
herbeigefiihrt werden diirften. 

Die Vermehrung des Reststickstoffes diirfte auf der Anomalie 
des Bluteiweissstoffwechsels und vermelrtem Zerfall des Kérper- 
eiweisses, welche beide durch Einatmung derartiger Luft abnormer 
Zusammensetzung bedingt sind, beruhen. 


Schluss. 


I. BeimHunderuft die Einatmung von O,-armer Luft (9,1—11,8 % 
O,-Gehalt) fiir eine Stunde folgende Veriinderungen im Blute hervor. 

1. Die Blut-CO, nimmt betriichtlich ab, es tritt eine starke Aci- 
dosis ein. Die O,-Unsiittigung weist eine erhebliche Zunahme auf, 
die O,-Kapazitiit ist zu etlicher Abnahme geneigt, ebenso auch der 
Hiimoglobingehalt. 

2. Das Gesamteiweiss des Bluts nimmt zu, das Globulin weist 
sowohl relativ wie auch absolut eine Vermehrung, das Albumin 
hingegen eine Verminderung auf, wobei das Albumin-Globulin- 
mischungsverhiltnis naturgemiiss herabgesetzt ist. 

Der Rest-N vermelhrt sich. 

3. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts und Druck pro % 
sinken ab. 
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4. DieSenkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten hat die Ten- 
denz zur Beschleunigung. 

Il. Bei 20-30 Minuten langer Einatmung von CO,-reicher Luft 
(12-25% CO, und 20% O,): 

1. Nimmt die Blut-CO, intensiv zu. Die O,-Unsittigung weist 
eine gewisse Abnahme auf, die O,-Kapazitit und der Hiimoglobinge- 
halt nehmen auch mehr oder minder ab. 

2. Gesamteiweiss des Bluts ist vermehrt, zugleich finden sich 
auch Globulinvermehrung und Albuminverminderung, es setzt sich 
also das Albumin-Globulinmischungsverhiltnis herab. Rest-N nimmt 
zu. 

3. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts sowie Druck pro % 
sinken ebenfalls ab. 

4. Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten ist zu ge- 
ringfiigiger Beschleunigung geneigt. 
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Beeinflussung der Bluteiweisskérper und des kolloid-osmo- 
tischen Drucks des Bluts durch Einatmung sauer- 
stofiarmer- bzw. kohlensaurereicher Luft. 


II. Mitteilung. Versuch an Hunden mit Leberschadigung. 


Von 


Fusao Kasugai. 


(46 HF HK 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung diesbeziiglicher Studien habe ich’ an 
normalen Hunden, welche ich die O,-arme Luft oder die CQO.,-reiche 
Luft wiihrend eines bestimmten Zeitraumes einatmen liess, dadurch 
hervorgerufene Veriinderungen der Blutgase, der Bluteiweisskirper 
sowie des kolloid-osmotisechen Drucks (k.o.D.) des Bluts beobachtet 
und an das Wesen der dabei erhobenen Abweichungen heranzutreten 
versucht. Dorthabe ich darauf hingewiesen, dass hierbei auftre- 
tende quaftitative sowie qualitative Veriindcrungen der Bluteiweiss- 
kirper und dadurch bedingte Anderung des kolloid-osmotischen 
Drucks (k.o.D.) zwar durch mancherlei andere Faktoren, aber in der 
Hauptsache durch die Funktionsveriinderungen der bluteiweissbe- 
reitenden oder -regulierenden Organe ausgelist werden diirften. 

Es ist tiber jeden Zweifel gehoben, dass die Leber, welche eine 
zentrale Stellung im Stoffwechsel einnimmt, auch den hervorragen- 
den Anteil an oben angefiihrten bluteiweissbereitenden oder -regulie- 
renden Funktionen nimmt. Daher liegt es nahe, die Frage aufzu- 
werfen, welche Veriinderungen des Bluteiweissbildes sich dann ein- 
stellen wiirden bei Hunden, deren Leberfunktion gestért ist, wenn 
man sie dieselbe abnorme Luft, wie sie in der ersten Mitteilung ver- 
wendet wurde, einatmen liisst. 

In vorliegender Mitteilung habe ich an Hunden, deren Leber vor- 


1) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 487. 
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her kiinstlich geschiidigt’ worden war, und welche der Inhalation von 
der O,-armen bzw. CO,-reichen Luft unterworfen wurde, nebst den 
Veriinderungen der Blutgase Schwankungen der Bluteiweisskirper 
und des Rest-N sowie das Verhalten der Veriinderungen des k.o.D. 
und der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten festgestellt und 
so gewonnene Ergebnisse mit dem am lebergesunden Hund erhiirte- 
ten Befund vergleichend analysiert. 





































Versuchsmethode. 


Als Versuchstier wurden Hunde verwendet. Zwecks Erzeugung der Le- 
berschidigung habe ich mich, wie Abe» und Kikuta® an hiesiger Klinik, 
zweierlei Verfahren, nimlich der chronischen Phosphorvergiftung sowie des 
Stauungsikterus durch Choledochusunterbindung bedient. Die chronische 
Phosphorvergiftung wurde in der Weise hervorgerufen, dass ich dem betreffen- 
den Versuchstier zuerst 4 ccm 0,59Zigen Phosphorolivenéls mittels der Magen- 
sonde in Intervallen von 4—5 Tagen und dann in allmihlich steigenden Dosen 
schliesslich bis zu 15 ccm verabreichte. Nachdem in ein- bis dreimonatiger 
Fortdauer dieses Verfahrens die Gmelin’sche Reaktion im Harn deutlich posi- 
tiv ausfiel, das Blutbilirubin erheblich vermehrt gefunden worden war, wurde 





der Versuch begonnen. 

Behufs Erzeugung des Stauungsikterus wurde dem Versuchstier in Mor- 
phinnarkose der Bauch an der Medianlinie entlang aufgeschnitten und unter 
aseptischen Kautelen der Ductus choledochus doppelt unterbunden; nachdem 
durch diesen Eingriff die Gmelin’sche Reaktion und die Vermehrung des Blut- 
bilirubins deutlich konstatiert worden waren, wurde das Experiment durchge- 
fiihrt. 

Die Technik der Gasinhalation und die Bestimmungsmethode der verschie- 
denen Versuchsdaten waren ganz dieselben wie sie in der ersten Mitteilung ge- 
schildert wurden. 


Versuchsergebnisse. 


I. ‘Versuche bei Inhalation von sauer- 
stoffarmer Luft. 


1. Versuch an Hunden mit Phosphorvergiftung. 


Es wurde hierbei eine sauerstoffarme Luft, deren O,-Gehalt bei 
9.6-11,8% lag, zur Inhalation verwendet. Die Resultate sind in 
Tab. 1 wiedergegeben. 


2) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 
3) Kikuta, Ibid., 1935, 25, 232. 
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Blut-CO,, welche vor der Inhalation der O,-armen Luft im Mittel 
41,3 (39,3-44,9) Vol. % betragen hatte, wurde in der Inhalation un- 
mittelbar nachfolgender Zeit zu 30,3 (28,3-34,1) Vol. % ermittelt; es 
ergab sich hier eine Abnahme um 26,7%. In einstiindigem Ablauf 
nach Abschluss der Inhalation wurde ein Mittelwert von 40,6 (37,1- 
43,1) Vol. % gefunden; diese Ziffer war nahe an den Ursprungs- 
wert, zeigte jedoch noch eine Abnahme um 5,8% gegeniiber demsel- 
ben. 

O,-Unsiittigung, welche vor der Inhalation durchschnittlich 5,95 
(5,27-6,54) cem in 100 ccm gezeigt hatte, stieg direkt nach Beendi- 
gung der Inhalation auf 11,63 (11,23-12,25) ccm in 100 ccm an, eine 
Zunahme um 95,5 % im Vergleich zum Anfangswert; in einstiindigem 
Ablauf danach betrug sie im Mitte] 6,29 (5,18-6,99) cem in 100 ccm, 
eine Zunahme um 5,7% gegeniiber dem Anfangswert. 

O,-Kapazitiit, welche vor der Inhalation im Mittel 12,07 (10,97- 
13,00) ccm in 100 ccm betragen hatte, sank direkt nach Abschluss der 
Inhalation auf 11,23 (10,41-12,12) ecm in 100 ccm ab, eine Abnahme 
um 6,9% gegeniiber dem Vorwert; in einstiindigem Ablauf danach 
betrug sie im Mittel 11,39 (10,54—12,82) ccm in 100 ccm, es ergab sich 
also noch eine Abnahme um 5,6%. 

Hiimoglobingehalt wurde im Versuch 2 und 3 bestimmt. In der 
Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit zeigte cr eine Abnahme 
um 2,8%, eine Stunde spiiter wurde noch etliche Abnahme beobachtet. 

Was den Serumeiweiss-N anbetrifft, hatte der Gesamt-N vorher 
im Mittel 0,900 (0,835-0,945) g/dl betragen, stieg unmittelbar nach 
Abschluss der Inhalation auf 0,924 (0,847-—0,992) g/dl an; es bedeutet 
eine Zunahme um 2,6%. Eine Stunde nach Beendigung der Inhala- 
tion wurde er zu 0,909 (0,849-0,947) g/dl ermittelt; er kam also auf 
den anniihernden Vorwert zuriick. Albumin-N, welcher vor der In- 
halation im Mittel 0,312 (0,281-0,343) g/dl betragen hatte, sank direkt 
nach beendeter Inhalation auf 0,309 (0,278-0,337) g/dl ab; es handelt 
sich hier um eine iiusserst geringe Abnahme. In einstiindigem Ab- 
lauf nach der Inhalation betrug er 0,315 (0,281-0,345) g/dl; hier 
wurde beinahe der Anfangswert erreicht. Globulin-N, welcher vor 
der Inhalation einen Mittelwert von 0,540 (0,508-0,564) g/dl aufge- 
wiesen hatte, stieg unmittelbar nach Beendigung der Inhalation auf 
0,566 (0,531-0,602) g/dl an, eine Zunahme um 4,8%; eine Stunde 
spiiter kam er auf den anniihernden Ursprungswert zuriick. Albu- 
min-Globulin-Quotient zeigte unmittelbar nach Abschluss der Inha- 
lation eine Abnahme um 6,9 % ; ineinstiindigem Ablauf danach wurde 
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Tabelle 


Einatmung O,-armer Luft 





Dauer | Kérperge- Blut-Biliru- | O,-Ge- 
d. P- | wicht (kg) bin (Menlen halt 
shite” gracht) . Zeit d. Blut- 
Darrei- der entnahme 
chung An- Ende An- Ende Luft P (g/dl) 
(Tage) fang | ~ fang | ~ (% £ §: 100cem) 


0.-Un- 
satti- 
gung 


(eem in 


Hamo- 
globin 


vr. nu, Ge- 
schlecht 
Atemzahl 


Vor d. Inhal. 10,10 
Direkt nach 

d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


oo 


Vor d. Inhal. 11,28 
Direkt nach 

0,4 
d. Inhalation 10,94 
Nach 1 Std. 11.08 


Vor d. Inhal. 11,66 
Direkt nach as 
d. Inhalation 11,36 
Nach 1 Std. 11,51 


Vor d. Inhal. 11,47 
Direkt nach 11.15 
d. Inhalation sel 
Nach 1 Std. 11,29 


Durchschnittswert 


im grossen und ganzen der Anfangswert wiederhergestellt. Rest-N, 
welcher vor der Inhalation im Durchschnitt 0,044 (0,088-0,048) g/dl 
betragen hatte, erhéhte sich in der Inhalation unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit auf 0,052 (0,042-0,058) g/dl, eine Zunahme um 18,2 % ; in ein- 
stiindigem Ablauf riickte er im wesentlichen an den Ursprungswert 
sehr niiher heran, zeigte jedoch noch eine Zunahme um 2,2% gegen- 
iiber demselben. 

Serumeiweiss, welches vor der Inhalation im Mitte] 5,91 (5,60- 


6,19)% betragen hatte, steigerte sich unmittelbar nach Abschluss der 
Inhalation auf 6,09 (5,78-6,43)%, eine Zunahme um 3% ; eine Stunde 
spiiter zeigte es einen Mittelwert von 5,94 (5,66-6,20)%, hier wurde 
der anniihernde Anfangswert erreicht. 


Kolloid-osmotischer Druck des Serums sank durch Einatmung 
der abnormen Luft von der Mittelhéhe von 185 (180-190) mm H,0O auf 
180 (177-183) mm H,O herab, eine Abnahme um 2,7 % ; in einstiindi- 
gem Ablauf danach riickte er nahe an den Anfangswert, mit einem 
geringen Absinken, heran. Druck pro %, der vor der Inhalation im 
Mittel 31,31 (29,08-33,93) mm H.O aufgewiesen hatte, sank in der In- 
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a. 


beim Phosphorhunde. 





0 Koll.- K 

° ‘ J] | 0, “ = 

_ 2 C0.-Ge- | , osm, Serum-N 

Kapa- |. 4 Sernm- Druck 

nitait halt d. slenl Druckd., an 
ALE: PlWeEISS ro 7 : 

ene Bluts Serums a é. 0 Ge- | Albu- Globu- Rest-N 

(ee , ‘ } nim +! . + r ; 2$U-. 

‘gt (Vol. %) a (mm (it o) samt-N} min-N  lin-N A Tbumin | e/dl 

ecm) H,0) 9 o/dl g/dl g/dl Globulin} &/¢ 

10,97 39,30 | 6,19 180 29,08 0,945 0,343 0,564 0,61 0,038 
10,41 28,36 6,43 177 27,52 0,992 | 0,337 0,602 0,56 0,042 
10,54 37,18 6,20 179 28,87 0,947 | 0,345 0,583 0,59 0,039 
13,00 44,90 5,60 190 33,93 0,835 | 0,281 0,508 0,55 0,046 
12,12 | 34,12 5,78 183 31,66 0,847 0,278 | 0,531 0,52 0,058 
12,82 | 43,10 5,66 188 33,21 0,849 | 0,281 0,521 0,54 0,047 
11,25 | 39,69 5,95 184 30,92 0,920 0,323 0,549 0,59 0,048 
11,16 28,35 6,05 180 30,25 0,932 | 0,311 0,565 0,55 0,056 
10,80 41,58 5,97 182 80,48 0,930 | 0,320 0,561 0,57 0,049 
12,07 41,30 5,91 185 81,31 0,900 0.312 0,540 0,58 0,044 
11,23 30,28 6,09 180 29,81 0,924 0,309 | 0,566 0,54 0,052 
11,39 40,60 5,94 183 80,72 0,909 | 0,315 0,555 0,57 0,045 


halation unmittelbar nachfolgender Zeit auf durchschnittlich 29,81 
(27,52-31,66) mm H,O ab, eine Abnahme um 4,8 % ; eine Stunde spiiter 
wurde noch eine Abnahme um 1,7 % beobachtet. 

Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten war beim leberge- 
schiidigten, aber keiner Inhalation unterworfenen Versuchstier mehr 
verlangsamnt, als beim gesunden Tier. Sie wurde durch Einatmung 
von der sauerstoffarmer Luft gewissermassen beschleunigt; eine 
Stunde nach Beendigung der Inhalation kam sie beinahe auf das 
Niveau vor der Inhalation zuriick. 


2. Versuch an Hunden mit unterbundenem 
Ductus choledochus. 


Es kam hierbei die mit 9,5-11,2%% O, versetzte Luft zur Anwen- 
dung. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Blut-CO,, welche vor der Inhalation im Mittel 45,0 (36,2-49,9) 
Vol. % betragen hatte, war direkt nach dem Abschluss der Inhalation 
im Mittel auf 31,6 (26,7-84,3) Vol. % herabgesetzt, es war dies eine 
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Tabelle 


Einatmung O,-armer Luft beim 








‘' — Korperge- 
( ° 
os ¢ tht (kg 
© © | Chole- wicht ( 
athe »wchus- 
“5 wee An- Ende 
mn Tage) PDs - 
1 F ” 
. 4 13,4 10,5 
2 
< 11 11,7 | 10,02 
"4 10 8,1) 7,0 
‘ 8 16,2 14,0 
- : 
= 6 10,1. 9,5 


Blut-Biliru- 0,-Ge- 

bin (Meulen hal 
gracht) valt 

— der 

An- |, Luft 

Ende 

fang (%) 
i 18 9,7 
3 20 11,2 
5 18 9,8 
3 15 9,3 
2 12 9,6 


Durchschnitts wert 


Abnahme um 


lauf danach trat sie nahe an diesen heran, jedoch 


nahme von 3,4%. 


O,-Unsiittigung, welche vor der Inhalation im Mittel 4,56 (2,63- 
5,97) ccm in 100ccem aufgewiesen hatte, erhéhte sich direkt nach dem 
Abschluss der Inhalation auf durchsechnittlich 14,80(11,02-18,70)ccm 
in 100 ccm, es fand hier ja erstaunlicherweise eine Zunalhme um 
224.6% statt; in einstiindigem Ablauf danach niiherte sich die O.- 
Unsiittigung dem Vorwert, zeigte aber noch eine Zunalime um 9,2 % 


gegeniiber demselben. 


O.-Kapazitiit, welche vor der Inhalation im Mitte] 13,61 (10,90- 
16,18) cem in 100 cem aufgewiesen hatte, sank in der Inhalation un- 


Zeit d. Blut- 


entnahme 


Vor d. Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


Vor d. Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


Vor d. Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


Vor d. Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


Vor d, Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


Vor d. Inhal. 
Direkt nach 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 


29.2% gegeniiber dem Vorwert ; in 





=a |g | O-Un- 
Himo-| 5 3 siitti- 
, 4 N 

globin § = gung 
g/dl = & (eem in 
= < L100 cem 

11,96 | 76 18 97 
106 132 11,02 

54 54 7,80 

12,52 | 72 12 2,63 
56 28 17,96 

80 20) 8,50 

10,85 60 12 4,42 
100 22 15,47 

84 14 3,54 

13,36 | 66 18 4,15 
13,08 14 56 10,55 
13,22 | 72 16 4,39 
13,80 72 40 5,65 
13,52 100 120 18,70 
13,52 82 48 »,b0 
13,58 4,56 
13,30 14,80 
13,37 4,98 


einstiindigem Ab- 
noch mit einer Ab- 











elle 


elm 


\b- 
\b- 


i3- 
em 
cm 
wim 
0. 


% 











9 


Hunde mit Choledochusunterbindung. 
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Oo- 
Kapa- 
zitiit 
(eem in 
100cem 
11,47 
11,61 


11,63 


10,90 
10,23 


10,2¢ 


CO.-Ge- 


halt d. 
Bluts 
‘Vol. % 


49,95 
31,45 
48,10 


51,52 
36,80 


51,52 


42,33 


28,86 


Serum- 
eiweiss 


Oo, \ 
0 


6,37 
6,57 


6,36 


Koll.- 


osm, 


Druckd 


Serums 


(io) 


kK. 0. 
Druck 


pro % 


( 0 ) 


32,04 
31,04 
299.02 
30,86 
36,97 
32,12 
36,10 
33,68 
31,62 


33,58 


Ge- | Albu- 
samt-N| min-N 
g/dl g/dl 
0,986 0,347 
0,992 0,335 
0,984 0,545 
O,YT7 0,366 
1,005 0,350 
0,985 0,351 
0,742 0,270 
0,767 0,268 

0,275 


0,753 
0,930 
0,955 


0,927 


0,906 
0,928 
0,910 
0,008 
0,429 


O,912 


0,348 
0,338 


0,544 


mittelbar nachfolgender Zeit auf durchschnittlic 


ccm in 100 cem herab, eine Abnahme um 2,42%: 
lauf danach zeigte sie noch eine Abnahme um J 

Hiimoglobingehalt, der im Versuch 4 und 
zeigte direkt nach der Inhalation eine Abnahme um 2,1% gegeniiber 


Serum-N 


Globu- 
lin-N 
g/dl 


0,602 
0,614 


0,600 


0,573 
0,612 


0,593 


0,440 
0,459 


0,447 


0,585 
0,562 


0.527 


0,462 
0,484 | 


0,478 
0,522 
0,548 


0,529 


Albumin 
Globulin 
0,57 
0,54 
0,57 
0,60 
0,57 
0.59 
0.61 


0,58 


0,61 


0,67 
0,62 


0,69 


0,86 
0,79 
0,89 
0,67 
0,62 


0,67 


Rest-N 
g/dl 
0,036 
0,045 


0,039 


0,038 
0,043 


6,029 


0,032 
0,040 


0,031 


0,035 
0,041 


0,037 


0,045 
0,057 
0,045 
0,037 


0,045 


0,038 


‘h 13, 8 (10,23-15,71) 


in einstiindigem Ab- 


6%. 


5 bestimmt wurde, 


dem Anfangswert, eine Stunde spiiter danach trat er nahe an densel- 


ben heran, zeigte aber noch etliche Abnahme. 

Was den Serumeiweiss-N anbelangt, hatte der Gesamt-N vor der 
Inhalation einen Mittelwert von 0,908 (0,742-0,986) g/dl aufgewie- 
sen, unmittelbar nach beendeter Inhalation erhéhte er sich auf durch- 
schnittlich 0,929 (0,767—0,992) g/dl; es ergab sich also eine Vermeh- 


rung um 2,3% gegeniiber dem Priinhalationswert. Eine Stunde 






















512 F. Kasugai 
nach Beendigung der Inhalation kam er auf den ungefiihren Vorwert 
zurtick, wenn auch noch mit spiirlicher Zunahme. Albumin-N, der 
vor der Inhalation einen Mittlelwert von 0,338 (0,270-0,399) g/dl auf- 
gewiesen hatte, wurde nach der Inhalation durchschnittlich zu 0,338 
(0,268-0,387) g/dl ermittelt, eine Abnahme um 2,9% im Vergleich 
mit dem Anfangswert; eine Stunde spiiter kam er nahezu auf den- 
selben zuriick. Globulin-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert 
von 0,522 (0,440-0,602) g/dl aufgewiesen hatte, vermehrte sich durch 
die Inhalation auf 0,548 (0,459-0,614) g/dl, eine Zunahme um 4,624 ; 
eine Stunde spiiter trat er an den Vorwert heran, nur mit einer be- 
scheidenen Zunahme von 1,3%. Albumin-Globulin-Quotient zeigte 
in der Inhalation unmittlelbar nachfolgender Zeit eine Abnahme um 
9,2%, kam aber eine Stunde spiiter beinahe zum Anfangswert zu- 
riick. 

Rest-N, welcher vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,037 
(0,032-0,045) g/dl aufgewiesen hatte, vermehrte sich direkt nach dem 
Abschluss der Inhalation im Mittel auf 0,045 (0,040-0,057) g/dl, eine 
Zunahme um 21,6% ; in einstiindigem Ablauf wurde er nahezu auf den 
Anfangswert wiederhergestellt, nur mit winziger Zunahme. 

Serumeiweiss stieg durch Inhalation von einem Mittelwert von 
6,37 (5,03-6,98) % auf 6,57 (5,51-7,06) % an, eine Zunahme um 3,1 % 
gegentiber dem Vorwert; eine Stunde spiiter kam er nahezu auf den- 
selben zuriick. 

Kolloid-osmotischer Druck welcher vor der Inhalation einen Mit- 
telwert von 213 (186-228) mm H.O aufgewiesen hatte, sank durch 
die Einatmung auf 204(177-220) mm H.O ab, eine Abnahme um 4,2% 
gegeniiber dem ersten; eine Stunde spiiter wurde er auf den anniiher- 
den Anfangswert wiederhergestellt. Druck pro %, der vor der In- 
halation einen Mittelwert von 33,61 (31,04-36,97) mm H.O beibehal- 
ten hatte, sank direkt nach der Inhalation auf 31,11 (29,02-32,22) mm 
H,O ab, also eine Abnahme um 7,4% ; eine Stunde spiiter niiherte er 
sich demselben,' jedoch noch mit geringer Abnahme. 

Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, die die Tendenz zur 
Beschleunigung gezeigt hatte, wurde durch die Einatmung von dem 
betreffenden Gas noch intensiver als friiher beschleunigt, um dann 
jedoch eine Stunde nach Beendigung der Inhalation im grossen und 
ganzen auf das friihere Niveau zuriickzukommen. 
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Il. Versuche bei Inhalation von kohlen- 
siiurereicher Luft. 


Versuch an Hunden mit chronischer 
Phosphorvergiftung. 


In dieser Versuchsreihe kam die mit 10,2-11,7% CO, versetzte 
Luft zur Anwendung. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Blutkohlensiiuregehalt, der vor der Inhalation von kohlensiiure- 
reicher Luft im Mittel 39,3 (35,1-41,6) Vol. % betragen hatte, stiegz 
unmittelbar nach der Inhalation auf durchschnittlich 67,4 (53,5-73,8) 
Vol. % an; es ergab sich also eine Zunahme um 71,5%% gegeniiber 
dem Anfangswert. Eine Stunde spiiter kam er auf den anniihernden 
Anfangswert zuriick, nur mit mehr oder minder Zunahme. 

O,-Unsiittigung, die vor der Inhalation einen Mittelwert von 
6,51 (5,75-7,18) cem in 100 ccm aufgewiesen hatte, war direkt nach 
dem Abschluss der Inhalation auf 5,78 (4,84-6,75) cem in 100 ecm 
herabgesetzt, eine Abnahme um 11,21% gegeniiber dem Ursprungs- 
wert; eineStunde spiiter erreichte sie den anniihernden Ursprungswert. 

O,-Kapazitiit, die vor der Inhalation einen Mittelwert von 11,74 
(10,78-12,30) ccm in 100ccm aufgewiesen hatte, sank direkt nach der 
Inhalation auf 11,37 (10,33-11,90) cem in 100 ecm ab, eine Abnahme 
um 3,1% gegeniiber dem Ursprungswert. Eine Stunde spiiter wurde 
der anniihernde Ursprungswert wiederhergestellt. 

Himoglobingehalt verminderte sich unmittelbar nach der In- 
halation im Vergleich zum Anfangswert um 2,7 %, zeigte nach einer 
Stunde noch etliche Abnahme. 

Was die Veriinderungen des Serumeiweisses anbelangt, ver- 
mehrte sich der Gesamt-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert 
von 0,911 (0,861-0,963) g/dl dargeboten hatte, in der Unterbrechung 
der Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit auf 0,930 (0,887-0,984) 
g/dl, eine Zunahme um 2,1% gegentiber dem Ursprungswert. In 
einstiindigem Ablauf danach betrug er noch im Mittel 0,921 (0,872- 
0,977) g/dl, wurde also noch um 1,1% vermehrt gefunden als vor der 
Inhalation. Albumin-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert von 
0,311 (0,285-0,348) g/dl beibehalten hatie, war direkt nach dem Ab- 
schluss der Inhalation auf 0,304 (0,280-0,339) g/dl herabgesetzt, eine 
Abnahme um 2,2% gegeniiber dem Anfangswert in einstiindigem Ab- 
lauf danach kam er beinahe auf den Ursprungswert zurtick. Glo- 
bulin-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,543 (0,508- 
0,562) g/dl aufgewiesen hatte, vermehrte sich direkt nach der Inha- 
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Tabelle 
Einatmung CO,-reicher Luft 
’ Dauer Kérperge- Blut-Biliru C0,- ~ |= | 0.-Un- 
c=) d. P- | wicht (kg) )7" (Meulen Gehalt Himo-| = | 2 siitti- 
poke a a gracht) ‘ Zeit d. Blut- . = N se 
= 2 Darrei- der Guibiesie globin! 3 = gung 
- " -] d e — —~ 
x= chung | An- End An- End Luft = g/dl) | = | & | (cemin 
%” (Tage)| fang) "| fang |~™ %) Ss << | 100cem 
Vor d. Inhal. 11,08 | 72 | 12 5,75 
: 22 | 10,0; 38,1; 2 | 15 | 11,9 | Direkt nach 10,80 84 24 4,84 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 10,80 | 84. 18 5,30 
Vor d. Inhal. 10,38 64) 18 7,18 
9 irek a6 
“4 26 | 15,0' 11,4] 3 | 18 | 11,7 | Direkt mach 10,10 1108 36 6,75 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 10,24 90 18 7,63 


Vor d. Inhal. 11,51 56 16 6,61 


- Agesres 

15 13,6 10,1) 2 © | 10,9 | Direkt mack 11,08 | 78 24 45,74 
d. Inhalation 

Nach 1 Std. 11,22 | 64 | 19 6,33 

Vor d. Inhal. 10,96 6,51 

Durchschnitts wert Direkt nach 10,66 5,78 
d. Inhalation 

Nach 1 Std. 10,75 6,42 


lation auf 0,555 (0,520-0,584) @/dl, eine Zunahme um 2,2% gegeniiber 
dem Ursprungswert. Eine Stunde spiiter wurde er zu durchschnitt- 
lich 0,548 g/dl ermittelt, es bestand hier also noch eine Zunahme um 
0.9% gegentiber dem Ursprungswert. Albumin-Globulin-Quotient 
zeigte in der Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit eine Abnahme 
um 3,5% im Vergleich zum Anfangswert, cine Stunde spiiter wurde 
aber anniihernd das friihere Verhiiltnis wiederhergestellt. 

Rest-N, welcher vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,096 
(0,052-0,067) g/dl betragen hatte, erhéhte sich direkt nach dem Ab- 
schluss der Inhalation auf 0,067 (0,061-0,078) g/dl, eine Zunahme um 
19,6% gegeniiber dem Ursprungswert; eine Stunde spiiter wurde noch 
eine Zunahme um 8,9% konstatiert. 

Serumeiweiss, das vor der Inhalation einen Mittelwert von 6,13 
(5,27-6,77) % aufgewiesen hatte, vermehrte sich direkt nach der In- 
halation auf 6,30 (5,47-6,98) %, also eine Zunahme um 2,5%; in ein- 
stiindigem Ablauf wurde der anniihernde Ursprungswert wiederher- 
gestellt. 

Kolloid-osmotischer Druck des Serums, der vor der Inhalation 
einen Mittelwert von 182 (171-195) mm H.,O beibehalten hatte, sank 
unmittelbar nach der Inhalation auf 174 (165-184) mm H.O ab, eine 
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3. 
beim Phosphorhunde. 
Koll.- : 
Oo- . at Ae i K.o. ‘ . 
alias CO,-Ge- Serum- ..°3™: eed Serum-N 
ee halt d. oe Druck d. a ae 
Li Lé > B rfeiss “ ro - 
en Blats e Serums os ‘ ° Gie- Albu- | Globu- Rest-N 
icc , = | - ° - ° ’ | ; St. 
00 cen) (Vol %) 0) mm (F 0) samt-N min-N lin-N | Albumin dl 
100 cem ) (0.4) I, e/dl g/dl glial |} Globulin, &/' 
12,15 41,62 6,77 195 28,80 0,963 0,348 0,562 0,62 0,953 
11,90 73,79 6,98 184 26,36 0,984 0,339 0,584 0,58 0,061 
12,15 45,41 6,81 192 28,19 0,977 | 0,353 | 0,570 0,62 0,054 
10,78 41,14 5,27 180 34,16 0,861 | 0,301 0,508 0,59 0,052 
10,33 74,80 5,47 173 31,64 0,887 0,294 0,520 0,56 0,063 
10,58 42,01 5,29 179 33,84 0,872 0,300 0,514 0,58 0,058 
12,30 35,07 6,34 171 26,99 0,910 0,285 0,558 0,51 0,067 
11,89 53,53 6,46 165 25,54 0,920 | 0,280 0,562 0,50 0,078 
11,48 36,92 6,36 170 26,73 0,915 0,283 0,560 0,50 0,072 
11,74 39,28 6,13 182 29,98 0,911 0,311 0,543 0,57 0,056 
11,37 67,37 6,30 174 27,84 0,930 | 0,304 | 0,555 0,55 0,067 
11,40 41,48 6,15 180 29,59 0,921 | 0,312 | 0,548 0,57 0,061 


Abnahme um 4,4% gegeniiber dem Anfangswert; in einstiindigem 
Ablauf danach trat er nahe an das friihere Niveau heran, jedoch noch 
mit etlicher Abnahme. Druck pro %, der vor der Inhalation im 
Mittel 29,98 (26,99-34,16) mm H,O betragen hatte, sank unmittelbar 
nach dem Abschluss der Inhalation auf 27,84 (25,54-31,64) mm H,O 
ab, eine Abnahme um 6,5% im Vergleich zum Ursprungswert; eine 
Stunde nach Beendigung der Inhalation wurde im grossen und ganzen 
der Ursprungswert wieder erreicht. 

Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten wurde bei denjeni- 
gen Hunden, die der P-Vergiftung anheimfielen, mehr verlangsamt 
als beim gesunden Hund. Sie wurde aber durch Einatmung von die- 
sem Gase gewissermassen mehr beschleunigt als vor der Inhalation; 
in einstiindigem Ablauf danach kam aber im grossen und ganzen das 
friihere Tempo zum Vorschein. 


2. Versuch an Hunden mit unterbundenem 


Ductus choledochus. 


Eine 10,2-11,3% CO, und ca. 20% O, enthaltende Luft wurde 
inhaliert. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 wiedergegeben. 
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Tabelle 


EKinatmung CO,-reicher Luft beim 





Dauer 


' <érperge- | Blut-Biliru- ‘0.- = os 
22 d, a bin (Meulen- Po “it Hamo- s|a 0-3 n 
~% Chole- S)| gracht) |“ene! Zeit d. Blut- | | gis) 
5S aochus- ~ ———| der . si globin; 5 s gung 
“= dochus-| , ian Luft entnahme eg FE pm, 
S| unterb., Ende , |Ende| “7 wre | 2 os cm In 
4 (Tage) fang fang (%) mM | < |100cem) 
Vor d. Inhal. 12,83 64) 14 6,54 
; " 7.6162) 8 | 16 12,9 | Direkt nach 84/92] 6,84 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 48/12) 5,69 
Vor d. Inhal. 9,40 | 60 |) 20 6,67 
2 ; - 7 Direkt nach 
10 8, 0 E Ss 0,2 : 2 5,3 
; ; . . 10 d. Inhalation 84 l had 
Nach 1 Std. 66 20 6,56 
Vor d. Inhal. 12,24 | 60 | 20 3,07 
3 irek . 
. 8 8,6 7,8 3 15 11,3 Direkt nac h 90 | 50 2,63 
: d. Inhalation 
Nach 1 Std. 80 | 30 3,07 
Vor d. Inhal. 13,52 | 84); 12 5,78 
4 $ ne ke oni 
: 6 52/43) 3 | 98 11,9 | Direkt mach | i338 199/38! 5,78 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 13,38 |100 | 14 5,83 
Vord.Inhal. | 12,38 60 | 24 4,42 
a 7 58 50, 2 | 20 1g |Direktmach | i919 | 96) 46) 4,37 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 12,24 80 30 4,16 
Vor d. Inhal. 12,95 5,30 
Druchschnittswert Direkt nach 12,74 4,99 
d. Inhalation 
Nach 1 Std. 12,81 5,06 


Blut-CO,-Gehalt, der vor der Inhalation im Mittel 44,4 (40,1- 
51,5) Vol. % betragen hatte, vermehrte sich durch Einatmung von 
kohlensiiurereicher Luft auf 64,6 (57,9-74,1) Vol. % ; hier ergab sich 
eine Zunahme um 45,5% gegeniiber dem Ursprungswert. ine 
Stunde spiiter war er wieder beinahe auf denselben erniedrigt. O.- 
Unsiittigung, welche vor der Inhalation einen Mittelwert von 5,30 
(3,07-6,67) cem in 100 ccm aufgewiesen hatte, wurde direkt nach der 
Inhalation auf 4,99 (2,63-6,84)ccm in 100ccm herabgesetzt, eine Ab- 
nahme um 5,8% gegeniiber dem Anfangswert; in einstiindigem Ab- 
lauf danach wurde im grossen und ganzen derselbe wieder erreicht. 
O,-Kapazitit, welche vor der Inhalation einen Mittelwert von 13,62 
(9,35-15,90) ccm in 100 ccm aufgewiesen hatte, verminderte sich di- 
rekt nach dem Abschluss der Inhalation auf 13,32 (8,90-14.10) ccm in 
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4. 
Hunde mit Choledochusunterbindung. 
On | KollL.- “Ie : 
Kapa- CO,-Ge- | Serum-| °°"! Druck Serum-N 
zitit hale 4. eiweiss | Druck d. pro % : — : 
ee Bluts (2%) Serums mm \ |_ Ge- | Albu- Globu- aTbumin |Rest-N 
100 cem) (Vol.%)| ‘ (i= ) (4.0) samt-N} min-N lin-N Giobalin g/dl 
H,0 - g/dl g/dl g/dl 
14,39 43,44 6,34 217 34,23 0,899 | 0,595 0,470 0,84 0,034 
14,32 57,92 6,45 204 31,63 0,913 | 0,388 0,485 0.69 0,040 
14,32 43,44 6,40 219 34,22 0,897 | 0,392 0,467 0,85 0,038 
9,35 | 51,52 5,03 174 34,59 0,742 | 0,302 0,408 0,74 0,032 
8,90 58,88 5,36 166 30,97 0,760 | 0,301 0,448 0,67 0,041 
8,81 51,52 5,18 172 82,20 0,753 | 0,502 0,416 0,73 0,035 
13,88 40,08 6,55 223 84,04 0,945 | 0,236 0,686 0,34 0,033 
13,76 | 65,59 6,78 208 30,68 0,964 | 0,221 0,700 0,33 0,043 
13,76 47,47 6,68 226 33,38 0,945 | 0,280 0,683 0,34 0,032 
15,90 42,60 6,79 232 34,17 0,956 | 0,369 0,546 0,67 0,041 
15,52 74,08 7,16 229 31,98 0,971 | 0,346 0,581 0,58 0,044 
15,68 38,89 6,77 231 34,12 0,946 | 0,366 0,538 0,68 0,042 
14,59 44,50 6,96 244 85,06 0,993 | 0,440 0,523 0,84 0,030 
14,10 66,74 7,38 235 31,84 1,016 | 0,435 | 0,541 0,80 0,038 
14,43 51,91 7,09 243 34,27 1,001 | 0,438 0,530 0,84 0,035 
13,62 44,43 6,33 218 34,42 0,907 | 0,848 0,527 0,69 0,034 
13,32 64,64 6,63 208 31,42 0,925 | 0,341 0,551 09,61 0,041 
13,40 46,61 6,42 218 33,04 0,908 | 0,846 0,527 0,69 0,036 


100 cem, eine Abnahme um 2,2% gegeniiber dem Ursprungswert; 
selbst in einstiindigem Ablauf danach wurde noch eine Abnahme um 
1,6% beobachtet. Hiimoglobingehalt wurde im Versuch 4 und 5 be- 
stimmt; er zeigte direkt nach der Inhalation eine Abnahme um 1,6 % 
gegeniiber dem Anfangswert; eine Stunde nach Beendigung der In- 
halation wurde noch spiirliche Abnahme wahrgenommen. 

Betreffs der Veriinderungen des Serumeiweiss-N vermehrie sich 
der Gesamt-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,907 
(0,742-0,993) g/dl aufgewiesen hatte, im direkten Anschluss an die 
Beendigung der Inhalation auf 0,925 (0,760-1,016) g/dl, eine Zunahme 
um 2% gegeniiber dem Ursprungswert; in einstiindigem Ablauf da- 
nach wurde aber beinahe derselbe wiederhergestellt. 

Albumin-N, der vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,348 
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(0,236-0,440) @/dl beibehalten hatte, verminderte sich direkt nach der 
Inhalation auf 0,341 (0,221-0,435) g/dl, eine Abnahme um 2,1% gegen- 
iiber dem Ursprungswert; eine Stunde spiiter kam er auf den anniihern- 
den Ursprungswert, wenn auch mit winziger Abnahme, zurtick. Glo- 
bulin-N, welcher vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,527 (0,408- 
0,686) g/dl dargeboten hatte, vermelhrte sich in der Inhalation unmit- 
telbar nachfolgender Zeit auf 0,551 (0,448-0,700) g/dl, eine Zunahme 
um 4,5% gegeniiber dem Anfangswert; in einstiindigem Ablauf danach 
wurde beinahe derselbe wiederhergestellt. Albumin-Globulin-Quo- 
tient zeigte unmittelbar nach der Inhalation eine Abnahme um 11,62 
im Vergleich mit dem Vorwert; eine Stunde spiiter kam er beinale 
auf den Anfangswert zuriick. 

Rest-N, welcher vor der Inhalation einen Mittelwert von 0,034 
(0,030-0,041) @/dl beibehalten hatte, vermehrte sich direkt nach der 
Inhalation auf 0,041 (0,038-0,044) g/dl; eine Zunahme um 20,6% ge- 
gentiber dem Ursprungswert; in einstiindigem Ablauf nach Inhala- 
tionsabschluss wurde er etwas mehr vermehrt gefunden als vor der 
Inhalation. 

Serumeiweiss, welches vor der Inhalation von kohlensiiurereicher 
Luft einen Mittelwert von 6,33 (5,03-6,96)% aufgewiesen hatte, ver- 
mehrte sich in der Inhalation unmittelbar nachfolgender Zeit auf 6,63 
(5,36-7,16)%; er zeigte also durch Einatmung dieses Gases eine Zu- 
nahme um 4,79. In einstiindigem Ablauf danach wurde noch eine 
Zunahme um 1,4% ermittelt. 

Kolloid-osmotischer Druck des Serums hatte vor der Inhalation 
im Mittel 218 (174-244) mm H.O betragen, sank aber im direkten An- 
schluss an die Unterbrechung der Inhalation auf 208 (166-229) mm 
H.O herab; es ergab sich eine Abnahme um 4,6% gegeniiber dem 
Priiinhalationswert. Eine Stunde spiiter kam er auf den anniihern- 
den Ursprungswert zuriick. Druck pro %, der vor der Inhalation einen 
Mittelwert von 34,42 (34,04-35,06) mm H,O aufgewiesen hatte, sank 
direkt nach der Inhalation auf 31,42 (30,68-31,98) mm H,0O, eine Ab- 
nahme um 8,7% gegeniiber dem Anfangswert; eine Stunde spiiter 
wurde noch ein geringes Absinken konstatiert. 

Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten wurde bei Tieren, 
denen der Ductus choledochus unterbunden wurde, etwas mebr be- 
schleunigt als bei gesunden Tieren, hat sich durch Einatmung von 
CO,-reicher Luft noch mehr vermelhrt ; es wurde jedoch eine Stunde 
nach Beendigung der Inhalation nahezu das gleiche Tempo wie vor 
der Inhalation wiederhergestellt. 
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Betrachtung. 


Oben geschilderte Resultate michte ich nun mit den an normalen 
Hunden erhobenen Daten (vgl.I. Mitteilung’’)—zuvirderst mit den an 
denjenigen normalen Hunden, die keiner Inhalation von abnormer 
Luft unterworfen wurden, gewonnenen Werten—erst dann mit den 
Befunden bei gesunden Hunden, die die abnorme Luft einatmeten, 
vergleichen und diese einer Betrachtung unterziehen. (Vgl.Tab.1u. 2 
in I. Mitteilung” und Tab. 1-4 in vorliegender Mitteilung.) 

Bei Leberschiidigung nimmt der Blut-CO,-Gehalt allenfalls ab, 
dies tritt bei Phosphorvergiftung besonders auffallend in den Vorder- 
grund. Die O.-Unsiittigung erhiht sich erheblich, hingegen, nimmt 
die O.-Kapazitit ab, was auch bei Phosphorvergiftung intensiver auf- 
tritt. 

Derartiges Verhalten der Veriinderungen ist zweifellos der Aus- 
druck der direkten oder indirekten Einfliisse durch Stiérungen der 
Leberfunktion auf das Blut, und der Grund dafiir, dass bei P-Vergif- 
tung weitgehend stiirkere Veriinderungen als bei Choledochusunter- 
bindung auftreten, ist offensichtlich darin zu suchen, dass bei der 
ersteren die Schiidigung des Leberparenchyms in stiirkerem Masse als 
bei der letzteren erfolgt. 

Die hierbei auftretende Verminderung des Blutkohlensiiurege- 
haltes spricht offenbar dafiir, dass sich bei Leberschiidigung die An- 
hiiufung der Milchsiiure und anderen abnormen Siiuren abspielt, was 
unvermeidlich die Azidosis mit sich bringt. Dieser Befund steht im 
Einklang mit Beobachtungen von Morishima”® und Maeda.” Die 
Erhéhung der O,-Unsiittigung diirfte sich wohl durch eine Herab- 
setzung des O,-Bindungsvermigens des Hiimoglobins infolge der 
Azidosis, die Verminderung der O.-Kapazitat hichstwahrscheinlich 
durch das Auftreten der Aniimie infolge der Blutentnahme und durch 
die Herabsetzung der O,.-Bindungsfiihigkeit erkliiren lassen. Wohl 
diirfte auch die Mitteilung von Tsushima,° derzufolge bei Leber- 
schiidigung die Hydriimie zustande kommt, hierbei in Betracht gezo- 
gen werden. 

Was die Veriinderungen der Bluteiweisskiérper bei Leberschiidi- 
gung anbetrifft, so ist zuniichst der Gesamt-N, mithin die Eiweiss- 


4) Morishima, Jikken Shokaki Byogaku Zasshi, 1929, 4, 358. 
5) Maeda, Zit. nach Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1933, 21, 63. 
6) Tsushima, Zit. nach Nakao, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 1763. 
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konzentration bei Leberschidigung gewissermassen herabgesetzt: 
vergleicht man den Albumin-N und Globulin-N gegeneinander, so 
sieht man, dass der erstere ab- und der letztere zunimmt, so dass A:G 
auffallend absinkt, was bei Phosphorvergiftung mehr ausgepriigt zu- 
tage tritt als bei Choledochusunterbindung. Rest-N nimmt bei Leber- 
schiidigung erheblich zu, besonders auffilliger beiP-Vergiftung. Der- 
artige quantitative und qualitative Veriinderungen der Eiweissstoffe 
gehen tatsiichlich den Ausfallserscheinungen der Leberfunktion paral- 
lel; dies spricht sicherlich dafiir, dass die Leber mit inniger Beziehung 
mit dem Eiweissstoffwechsel steht. 

Um einige Beispiele dafiir aus der Literatur herauszugeben, haben Ozawa‘ 
und Nakao® bei Leberschidigung eine Abnahme des Gesamt-N nachgewiesen. 
Es haben Fillinski,® Brunetti und Elek™ bei Leberkranken, Henriques 
u. Klausen,'? Ozawa,” Sawada,'™ Shibuya™ u.a. experimentell an Tier- 
versuchen, im wesentlichen in Ubereinstimmung mit meinem Ergebnisse, tiber 
die Albuminverminderung und Globulinvermehrung mitgeteilt. 

Der kolloid-osmotische Druck des Bluts sowie der Druck pro % 
sinken, wie aus Anderungen der Bluteiweisskérper ohne weiteres 
ceschlossen werden kann, gemeinsam bei Leberschidigung tiberhaupt 
deutlich ab, auch besonders ausgepriigt bei P-Vergiftung. Das Ab- 
sinken des Drucks pro % stimmt mit der Herabsetzung des Albu- 
min-Globulin-Quotienten gut iiberein und spricht zugleich fiir die Ver- 
schiebung der Blutkolloide nach grossmolekulirer Seite hin. Das 
deutet zweifelsohne darauf hin, dass die Leber fiir die Regulation des 
k.o. D. eine bedeutsame Rolle spielt. 

Die Vermehrung des Rest-N bei lebergeschiidigten Hunden, wie 
sie auch von einer Reihe Autoren, wie Chasatzky,” 
Ozawa,’ Nakao,” Kaji” u.a. erwiesen worden ist, muss offensicht- 
lich durch irgendwelche Abwegigkeiten der Eiweisspaltung durch die 


Strauss,” 


Leberschiidigung ausgelést werden. 
Senkungsgeschwindigkceit der Erythrozyten richtet sich, weil sie 
neben Bluteiweissiinderungen auch durch die Blutlipoide und viel an- 


7) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 701. 
8) Nakao, Kinu. Matsuzaki, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 1758. 
9) Fillinski, Wien. klin. Wochenschr., 1925, 1110. 

10) Brunettiu. Elek, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 47, 265. 

11) Henriques u. Klausen, Biochem. Zeitschr., 1932, 254, 414. 

12) Sawada, Jikken Shokaki Byogaku Zasshi, 1927-1928, 2, 902. 

13) Shibuya, Igaku Kenkyu, 1931, 5, 325. 

14) Chasatzky, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 105, 349. 

15) Strauss, Die Nephritiden, Berlin 1920, 3. Auflage, 83. 

16) Kaji, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 88, 1018. 
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dere Faktoren beeinflusst werden kann, nach der Art der Leberschiidi- 
gung, indem sie sich bei P-Vergiftung verlangsamt, bei Choledochus- 
unterbindung hingegen beschleunigt. 

Uber die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei P-Vergiftung lie- 
gen die Beobachtungen von Fujita,") Morishima,’ Nakagawa™ ua, 
vor; die Angaben sind aber sehr widersprechend, indem die einen eine Beschleu- 
nigung, die anderen eine Verlangsamung der Senkungsgeschwindigkeit be- 
haupten. Derartige Uneinigkeit der Ergebnisse méchte meines Erachtens 
wohl von der Verschiedenheit in der Intensitiit der P-Vergiftung hergeriihrt 
haben, und die in meinem Versuch aufgetretene Verlangsamung miisste wahr- 
scheinlich durch stirkere Leberschidigung herbeigefiihrt worden sein. 

Oben angefiihrte Veriinderungen der Blutbeschaffenheit habe ich 
in der Hauptsache gleichsam als durch dirkte Wirkung der Leber- 
schiidigung aufgefasst, es darf aber hierbei durchaus nicht vernach- 
liissigt werden, dass nicht allein bei P-Vergiftung, sondern auch bei 
Choledochusunterbindung ausser der Leber auch andere Organe se- 
kundiir in Mitleidenschaft gezogen werden. 

Wie im vorstehenden auseinandergesetzt,erfahren oben gestreifte 
Daten bei bestehender Leberschiidigung von vornherein auch dort, wo 
keine Einatmung von Luft abnormer Zusammensetzung erfolgt, er- 
hebliche Abweichungen. Nun durch Einatmung von O,-armer Luft ist 
der CO.-Gehalt des Bluts bei bestehender Leberschiidigung in stiir- 
kerem Masse als in der Norm herabgesetzt ; der Grund hierfiir ist dar- 
in zu erblicken, dass bei bestehender Leberschiidigung, wie oben ge- 
schildert, die Siureanhiufung im Blut sich, indem die Sauerstoffver- 
sorgung infolge der Einatmung von O.-armer Luft in weit stiirkerem 
Masse als bei normaler Leber behindert wird, intensiv vollzieht, wo- 
durch die Alkalireserve betriichtlich abnimmt. Die prozentuelle Zu- 
nahme der O.-Unsiittigung ist herabgemindert, was bei P-Vergiftung 
besonders manifest zutage tritt. Die prozentische Zunahme der Blutei- 
weisskonzentration, niimlich des Gesamt-N tritt bei Leberschiidigung 
im allgemeinen weit hinter dem Normalwert zuriick. Die prozenti- 
sche Abnahme des Albumin-N ist bei Choledochusunterbindung nicht 
wesentlich abweichend von der Norm, erweist sich aber bei P-Ver- 
giftung weniger als beim Normalen, wiihrend die prozentische Zu- 
nahme von Globulin-N beiden beiden Arten der Leberschiidigung eben- 
falls in geringerem Masse als in der Norm geschieht, wobei die pro- 


17) Fujita, Hifaka Kiyo, 1925, 6, 583. 
18) Morishima, Jikken Shokaki Byogaku Zasshi, 1930, 5, 1665. 
19) Nakagawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1933, 21, 115. 
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zentische Abnahme von A:G eher weniger ausgepriigt als beim nor- 
malen Hund ist. Die Zunahme des Rest-N resultiert bei Leberschii- 
digung geringer als beim gesunden. 

K.o. D. sowie Druck pro % sinken bei Leberschiidigung durch 
Einatmung von O.-armer Luft zwar in eben iihnlichem Masse wie in 
der Norm ab, ihre prozentuellen Abnahmen sind aber eher weniger 
als in der Norm. 


Derartige Befunde erscheinen auf den ersten Blick sehr merk- 
wiirdig. Das diirfte indessen wohl dahin gedeutet werden, dass, weil 
schon durch die Leberschidigung das Bluteiweiss, Albumin und Glo- 
bulin sowie k.o. D., bevor die Einatmung von O,-armer Luft stattge- 
funden hat, deutliche Veriinderungen erlitten haben, sie sich bei O.- 
Mangel, auf den die erkrankte Leber nicht in vollem Masse zu reagie- 
ren vermag, nicht mehr erheblich veriindern Jassen. In dieser Vor- 
aussetzung wiire die Annahme gerechtfertigt, dass jene Veriinderun- 
gen von Eiweiss, Albumin, Globulin und Rest-N, welche alle beim 
normalen Tier durch Einatmung von O.-armer Luft ausgelist werden, 
offenbar lediglich eine Reaktionserscheinung der funktionstiichtigen 
Leber repriisentieren. 

Hinsichtlich der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 
durch Einatmung von O.-armer Luft kénnen wir keinen fassbaren Un- 
terschied zwischen dem normalen und dem lebergeschiidigten Hund 
nach weisen. 

Bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft ist die prozenti- 
sche Zunahme des Blut-CO,-Gehaltes bei Leberschiidigung grisser 
als beim Normaltier; es ist dies wahrscheinlich darauf zurtickzufiih- 
ren, dass, weil bei bestehender Leberschidigung der CO.-Gehalt des 
Bluts bereits unter azidotischem Zustand vor erfolgter Einatmung 
von CO,-reicher Luft geringer als unter normalen Verhiiltnissen ist, 
durch Zufuhr von CO.-reicher Luft infolge der dadurch bewirkten be- 
triichtlichen Erhéhung der alveoliiren CO.-Spannung der CO.-Gehalt 
des Bluts einen grésseren Zunahmeprozentsatz zeigt. Die prozen- 
tuelle Abnahme der O.-Unsiittigung vollzieht sich in geringerem Masse 
als in der Norm. 

Die Zunahme der Eiweisskonzentration, mithin des Gesamt-N 
ist geringer als normal, die Abnahme des Albumin-N und die Zunalime 
des Globulin-N werden bei Leberschiidigung tiberhaupt ausserordent- 
lich geringer gefunden als unter physiologischen Verhiiltnissen, wo- 
bei naturgemiiss die prozentische Abnahme von A:G erniedrigt ist. 
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Die Zunahme an Rest-N ist auch weniger bedeutend als in der Norm. 

Dies gilt auch fiir den k.o.D. sowie den Druck pro %. Prozen- 
tische Abnahmen der beiden durch Einatmung von CO,-reicher Luft 
sind also bei Leberschiidigung geringer. 

Wie oben geschildert, treten durch Einatmung von CO.-reicher 
Luft verschiedene Veriinderungen der Eiweissstoffe sowie des k.o. D. 
bei bestehender Leberschiidigung in geringerem Masse als in der 
Norm hervor; dieser Umstand diirfte wohl durch dieselben Griinde, 
wie sie im vorhergehenden Abschnitt hervorgehoben worden sind, er- 
kliirt werden kiénnen. 

In bezug auf die Schwankung der Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten scheint nach erfolgter Einatmung von CO.-reicher Luft 
kein bemerkenswerter Unterschied zwischen dem Tier mit geschii- 
digter Leber und dem Tier mit intakter Leber zu bestehen. Obige 
Anfiihrungen kénnen wir dahin zusammenfassen, dass durch Einat- 
mung von Luft abnormer Zusammensetzung ausgeliste qualitative 
und quantitative Veriinderungen des Bluteiweisses und die Zunahn.e 
des Rest-N sowie Veriinderung des k.o. D. vorwiegend auf der Ano- 
malie der Leberfunktion beruhen. Es ist dies ein Beweis dafiir, dass 
die Leber eine zentraleStellung im Eiweissstofiwechsel einnimmt und 
zudem auch fiir die Regulierung des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks ein wichtiges Organ darstellt. 


Schluss. 


An Hunden, bei denen auf dem Wege der Phosphorvergiftung 
oder der Choledochusunterbindung die Leberschiidigung hervorgeru- 
fen worden ist, wurden verschiedene, durch Einatmung von O.-armer 
oder CO.-reicher Luft in einem bestimmten Zeitraum ausgeliste Ver- 
iinderungen von Blut-CO., Bluteiweiss, Gesamt-N, Albumin-N, Glo- 
bulin-N sowie von dem kolloid-osmotischen Druck und der Senkungs- 
geschwindigkeit der Erythrozyten verfolgt und diese Ergebnisse mit 
den am normalen ebenfalls der Einatmung von Luft abnormer Zusam- 
mensetzung unterworfenen Hund erhobenen Befunden vergleichend 
in Erwiigung gezogen. 

1. Bei bestehender Leberschiidigung nehmen der CO.-Gehalt 
und die O,-Kapazitiit des Bluts ab, die O,-Unsiittigung zu. Wenn 
dem Tier in derartigem Zustand die O,-arme Luft zugefiihrt worden 
ist, ist der CO.-Gehalt des Bluts in weit stiirkerem Masse als unter 
sonst normalen Bedingungen, wo auch ebenfalls ein und dasselbe Gas 
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zugefiihrt worden ist, vermindert, wobei die prozentische Zunahme 
der O,-Unsiittigung in den Hintergrund tritt. Bei Zufuhr von CO.- 
reicher Luft bei lebergeschiidigtem Hund erfolgt die Zunahme des 
Blut-CO,-Gehaltes stiirker, die Abnahme der O,-Unsiittigung weniger, 
bedeutend als beim normalen Hund, dem ebenfalls ein und dasselbe 
Gas zugefiihrt worden ist. 

2. Bei gesetzter Leberschiidigung sind die Bluteiweisskonzen- 
tration und der Gesamt-N herabgesetzt, es treten aber auch hierbei 
eine Abnahme des Albumin-N, eine Zunahme des Globulin-N und nicht 
zuletzt eine betriichtliche Vermehrung des Rest-N auf. Wenn dem 
Hund mit derart alteriertem Bluteiweissbild die O,-arme oder CO.- 
reiche Luft zugefiihrt worden ist, treten die Zunahme an Gesamt-N, 
die Abnahme an Albumin-N, die Zunahme an Globulin-N, die Zunahm«¢ 
an Rest-N, welche alle durch Einatmung von Luft abnormer Zusam- 
mensetzung bedingt sind, in geringerem Masse als beim lebergesun- 
den Hund zutage. 

3. Beibestehender Leberschidigung sinken kolloid-osmotischer 
Druck und Druck pro % ausserordentlich ab. Sie sind durch Einat- 
mung von O,-armer oder CO.-reicher Luft weiter noch herabgemin- 
dert, was aber viel weniger bedeutend ist im Vergleich zu denjenigen 
Werten, welche an dem normalen, ebenfalls der Einatmung von ab- 
normer Luft unterworfenen Hund ermittelt werden. 

4. Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten ist bei Phosphor- 
vergiftung mehr oder minder verlangsamt, bei Choledochusunterbin- 
dung hingegen beschleunigt. Wenn hierbei die O.-arme oder CO.- 
reiche Luft zugefiihrt worden ist, verhiilt sich die Senkungsgeschwin- 
digkeit der Erythrozyten nicht wesentlich abweichend von der, welche 
am normalen, ebenfalls der Einatmung von ein und derselben Luft 
unterworfenen Hund ermittelt wird. 
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Uber die Gewebsatmung von Leber, Milz und Muskel 
bei experimentellen Anadmien. 


Von 


Fusz0 Kasugai. 


fe HIF HK) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Die Untersuchungen tiber den Grundumsatz bei den Aniimien lie- 
gen in der Literatur in Hiille und Fiille gehiiuft vor; nach Angaben 
von zahlreichen Autoren scheint der Grundumsatz bei Aniimischen an 
oberer physiologischer Grenze zu liegen, eventuell sich dariiber mehr 
oder weniger zu steigern. In Bezug auf diesbeziigliche literarische 
Angaben haben kiirzlich Saito,’ Kimura” an hiesiger Klinik aus- 
fiihrlich abgehandelt. 

Friiher hat Sogen” an hiesiger Klinik bei der Aniimie, welche an 
Kaninchen kiinstlich erzeugt wurde, die gesteigerte Atmung der iiber- 
lebenden Erythrozyten nachgewiesen, auch Saito” hat an experimen- 
tell aniimisierten Hunden den O.-Verbrauch des Gastrocnemius in 
situ untersueht und fand, dass derselbe manclimal an oberer Grenze 
physiologischer Werte liegt, oder meistens aber mehr oder minder dar- 
iiber hinaussteiet. 

In Anbetracht dieser Sachlage wiire es fiir den Einblick in die 
Verhiiltnisse des Grundumsatzes bei Aniimien von Bedeutung, die Be- 
obachtung tiber die Atmung der einzelnen Organe, besonders der Le- 
ber und Muskel, welche beide zu dem Oxydationsprozess unddem Ener- 
gieumsatz des Organismus in innigster Beziehung stehen, suwie der 
Milz, die bei Aniimien eine wichtige Rolle spielt, anzustellen. Dieser 
Gedanke veranlasste mich zu vorliegendem Versuch. 


1) Saito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 19, 296. 
2) Kimura, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 21, 613. 
3) Sogen, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 367, 
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Versuchsmethode: Zum Experiment standen schneeweissfarbige 
moglichst grosse Kaninchen zur Verfiigung. 

In einer Versuchsreihe wurde jedem Versuchstier jeden zweiten Tag je- 
weils 10-20 ccm Blut aus der Ohrvene entzogen, in der anderen Versuchsreihe 
wurde dem Versuchstier 0,5 ccm einer 1%igen Phenylhydrazinlésung pro kg 
Kérpergewicht tiglich 2 bis 3 Wochen lang fortgesetzt injiziert, und der Ver- 
such wurde dann begonnen, nachdem animische Erscheinungen manifest auf- 
getreten sind. 

Am Tage des Versuchs wurde dem Tier niichtern die ca. 10 cem Luft intra- 
vendés injiziert, und gleich nachdem das Tier an der Luftembolie zugrunde ge- 
gangen war, wurden unter aseptischen Kautelen die Leber, Milz und der M. gas- 
trocnemius herausgenommen, das an obigen Gebilden zuriickgebliebene Was- 
ser wurde mit sterilem Léschpapier sorgfiltig abgetupft. Aus obigen einzel- 
nen Geweben wurden mit scharfem Rasiermesser diinne Schnitte mit 1 mm 
Dicke und kaum 100 mg Gewicht hergestellt, diese in ein Atmungskélbchen, 
welches zuvor mit einer Ringerlésung und einer Natronlauge in abgemessenen 
Mengen beschickt worden war, hineingetan. Nunmehr wurde der O,-Verbrauch 
dieser Gewebsstiickchen im Thermostaten bei 38°C nach der Methode von 
Warburg bestimmt und hierbei erhobene Befunde wurden mit den an gesun- 
den Kaninchen auf eben dieselbe Weise gewonnenen Ergebnissen verglichen. 

Im iibrigen ging man hierbei so vor, dass man das oben geschilderte Kélb- 
chen im Wasserbad 80-90 Male pro Minute schiittelte und alle 15 Minuten die 
Grosse des O,-Verbrauchs des betreffenden Gewebsstiickchens an der Skala des 
am Thermostaten angebrachten Manometers ablas. Unter solchem 60-120 Mi- 
nuten lang wihrenden Verfahren wurde der Verlauf des O,-Verbrauchs be- 
obachtet. 

Fiir die Beurtvilung der Intensitit der Animie standen der Himoglobinge- 
halt und die Erythrozytenzahl als Standard-Material zur Verfiigung. 


Versuchsresultate. 


In Tab. 1 sind die Gréssen des O.-Verbrauchs des Leber-, Milz- 
und Muskelgewebs von 8 gesunden Kaninchen zusammengestellt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, gestaltet sich die Atmungs- 
eriésse der einzelnen Gewebsstiickchen individuell ziemlich verschie- 
den, so liegt z. B. fiir das Lebergewebe der O.-Verbrauch zwischen 3,15 
und 2,16, im Durchschnitt bei 2,60cmm pro mg pro Stunde, beim Milz- 
gewebe erweist sich der O,-Verbrauch mit Riicksicht auf absoluten 
Wert am gréssten unter oben genannten drei Gewebsarten indem er 
7,08-5,04, durchschnittlich 6,20 emm pro mg pro Std. betriigt. Beim 
Muskelgewebe zeigt die Atmungsgriésse, dem absoluten Wert nach 
beurteilt, unter 8 Gewebsarten den kleinsten Wert von 2,43-0,84, 
durchschnittlich 1,44 cmm pro mg pro Std. 
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Tabelle 1. 


O,-Verbrauch der normalen Kaninchengewebe. 

















Korper- | o-Verbrauch 
Nr gewicht (kg) | Hiimoglobin | Erythrozyten (cmm 1 pro mg pro Std. ) 
—e u. Gesch- (g/dl) (Millionen) 7 
lecht ‘Bebe Leber Milz 
1,83 6 12,24 6,29 2,43 2,84 6,13 
2 2,51 9 11,66 5,88 1,59 2,52 7,83 
3 1,75 ¢ 11,66 5,85 1,33 2,68 6,25 
4 1,99 ¢ 11,96 5,86 1,21 3,15 5,04 
5 2,39 9 11,66 5,65 1,54 2,24 6,13 
6 2,31 6 | 13,64 7,65 1,48 2,31 5,74 
7 2,08 3 11,96 6,00 0,84 2,86 7,08 
8 2,37 3 11,96 5,60 1,09 2,16 6,41 
Durchschnittswert 1,44 2,60 6,20 
Tabelle 2. 
O,-Verbrauch der Gewebe bei posthimorrhagischer Animie. 
Nr bg Tage | Kérperge- Himoglo- |Erythrozyten| 0.-Verbrauch 
, |&Sa| n.d. | wicht (kg) bin (g/dl) | (Millionen) | (emm pro mg pro Std.) 
Pa be} z= jersten _ : 
schl.| $5 | asses Be- | Ende| P- | Ende| Be | Ende| M"% | Leber | Milz 
ss asses| ginn | ginn ginn | kel 
Res | 
| | | - | eB 
8} 150 | 15 2,12 | 1,97 | 11,96) 5,96 | 5,80] 3,65 1,95 3,58 | 8,57 
28 | 160 | 14 1,97 | 1,38 | 13,08! 6,40! 6,00 | 3,70 2,03 | 4,36 | 7,62 
36 | 185 | 18 | 1.80] 1,46 | 12,80 8,24) 625 | 3,50 | 1,85 | 3,61] 8,55 
492); 180 | 18 1,57 | 1,40 | 11,66 7,12 5,63 3,50 | 2,54 4,71 | 8,91 
58] 160 | 17 | 1,68 | 1,45 | 11,66 7,40 5,60 3,85 | 2,56 3,39 | 9,98 
62] 165 | 21 | 1,73 | 1, ” | 13,94 7,12 6,20 | 3,75 2,55 2,76 7,85 
76 | 165 | 22 | 1,96] 1,5 11,66, 5,96 , 5,30 | 3,72 1,92 | 3,35 | 7,29 
Pe lr tas we ;} 2,20 3,68 8 — 
Prozentuale Zunahme des 0,-Verbrauchs +-52,8% +-41,59|+-35,2% 


In Tab. 2 sind Ergebnisse der Untersuchung, welche an 7 Ka- 
ninchen mit der durch wiederholte Aderliisse allmiihlich erzeugten 
posthimorrhagischen Animie durchgefiihrt wurde, wiedergegeben.. 

Der Hiimoglobingehalt, der vor Beginn des Versuchs 13,94—11,66 
g/dl betragen hatte, sank in der Versuchszeit auf 8,24-—5,40 g/dl herab, 
wiihrend die Erythrozytenzahl, welche vor Beginn des Versuchs zu 
6,25-5,30 Millionen ermittelt worden war, zur Versuchszeit auf 3,85- 
3,50 Millionen herabgesetzt war. Der O,-Verbrauch des Leberge- 
webs betrug 4,71-2,76, durchschnittlich 3,68 cmm pro mg pro Std., es 
ergab sich eine Zunahme um 41,5% gegeniiber dem Normalwert. 

Der O,-Verbrauch des Milzgewebs belief sich auf 9,98-7,29, 
durchschnittlich 8,38 emm pro mg pro Std., er war um 35,2 % grisser 
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als bei gesunden Kaninchen. Der O,-Verbrauch des Muskelgewebs 
betrug 2,56-1,85, durchschnittlich 2,20cmm pro mg pro Std., ver- 
mehrte sich also um 52,8% gegeniiber dem Normalwert. Mit Riick- 
sicht auf absolute Werte zeigt also das Milzgewebe den maximalen 
Wert, das Muskelgewebe den minimalen in gleicher Reihenfolge wie 
unter normalen Verhiltnissen. In Hinsicht auf relative Werte kommt 
jedoch dem Muskelgewebe der Maximalwert, dem Milzgewebe der Mi- 
nimalwert zu. 

Im folgenden seien die Versuchsergebnisse bei der durch wieder- 
holte Injektion von 1%iger Phenylhydrazinliésung hervorgerufenen 
Aniimie besprochen (Tab. 3). 


Tabelle 3. 


O,-Verbrauch der Gewebe bei Phenylhydrazinanimie. 





Nr. | Tage n. Kérperge- Hiamoglo- Erythrozyten O.-Verbrauch 
u. erster wicht (kg) bin (g/dl) (Millionen) | (emm pro mg pro Std.) 


Ge- | Giftin- ' 5 5 
schl. | jektion Beginn, Ende Beginn Ende Beginn| Ende | Muskel Leber | Milz 


| | 

1 21 1,92 1,85 | 12,24 8,52 5,86 3,95 | 1,30 | 2,34 | 7,40 
2 12 2,00 1,98 | 12,52 10,80} 605 | 218| 1,08} 243] 6,52 
3 3 11 1,80 1,82] 11,61! 5,96] 6,10 , 2,45] 2,42 | 9.96] 5,37 
{ 14 2,10 2,01 | 12,80; 7,40; 7,61 | 2.62] 2,76 3,31 | 7,24 
5 9 17 2,10 2,20! 11,96) 8,82] 6.77 | 3,39] 1,73 | 3,25 | 6,50 
6 3 8 1,72 1,58 12,52 5,68 6 39 2,73 1,86 | 2,49 | 6,97 
79 12 1,55 1,60! 11,36 | 824! 6,36 | 2,78] 1.89] 3,79] 6,08 
8 9 13 155 | 1,48| 13,64! 852] 681 | 339] 1,42] 2,80] 6,09 
9 13 2,00 1,98] 12,24 8,24] 636 | 3,80} 2,59] 3,02] 5,69 

Durchschnittswert 1,90 | 2,93 | 6,43 

Prozentuale Zunahme des 0,-Verbrauchs 31,9%| + 12,79|+-3,7% 


Der Hiimoglobingehalt, der vor Beginn des Versuchs 13,64-11,56 
g/dl betragen hatte, war in dex Versuchszeit auf 10,80-5,68 g/dl er- 
niedrigt ; die Erythrozytenzahl, welche vor Beginn des Versuchs 7,61- 
5,86 Mill. betragen hatte, war in der Versuchszeit auf 3,95-2,18 Mill. 
herabgedriickt. 

Der O.-Verbrauch des Lebergewebs zeigte einen Wert von 3,79- 
2,34, einen Mittelwert von 2,93 cmm pro mg pro Std., er nalhm im Ver- 
gleich mit dem gesunden Kaninchen um 12,7% zu. Beim Milzgewebe 
betrug der O.-Verbrauch 7,40-5,37, durchschnittlich 6,43 ¢mm promg 
pro Std., eine Zunahme um 3,7% gegeniiber dem normalen. Der O.- 
Verbrauch des Muskelgewebs betrug 2,76-1,08, durchschnittlich 1,90 
cmm pro mg pro Std., es ergab sich eine Zunahme um 31,9% gegen- 
iiber dem Normalwert. Ebenso wie in vorhergehender Versuchsreihe 
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weist auch hier in Bezug auf absolute Werte des O.-Verbrauchs das 
Milzgewebe den Maximalwert, das Muskelgewebe den Minimalwert 
auf, aber den relativen Werten nach beurteilt, nimmt das Muskelge- 
webe am stiirksten, das Milzgewebe am geringsten zu. Und die Grade 
des O.-Mehrverbrauchs sind im Vergleich zur Intensitit der Aniimie 
in allen Fiillen viel weniger ausgepriigt als bei posthiimorrhagischer 
Aniimie. 


Diskussion. 


Uberblicken wir iiber oben geschilderte Daten, so fiillt uns folgen- 
des auf: Bei der protrahiert erzeugten posthiimorrhagischer sowie 
toxischer Aniimie steigert sich die Atmungsgrésse des Leber-, Milz- 
und Muskelgewebs gemeinschaftlich in erheblicherem Masse als bei 
Gesunden; die prozentuelle Zunahme des O.-Verbrauchs vollzieht sich 
bei allen 3 Geweben bei posthiimorrhagischer Aniimie besonders auf- 
fillig und zwar betreffs der Grade der absoluten Zunahme weist das 
Muskelgewebe den grissten Wert, das Milzgewebe den kleinsten Wert 
auf. 

Fragen wir uns nun zuniichst, durch was fiir einen Mechanismus 
denn die oben erwahnte Zunahme des O,-Verbrauchs zustand gebracht 
wiirde. Im folgenden michte ich Faktoren, die bei Aniimien den ge- 
steigerten O,-Verbrauch zu bewirken scheinen, beriicksichtigen. 

Nach Untersuchungen von Saito” und anderen nimmt bei Anii- 
mien die Milchsiiure sowohl im Blut wie auch im Muskel deutlich zu. 
Auch in meinen Versuchen zeigte sich, dass es der Muskel war, wel- 
cher den grissten O.-Verbrauch aufwies und dic Leber sich als die 
zweitgrisste O.-Zehrerin erwies. Und bekanntermassen stehen der 
Muskel und die Leber zum Milchsiurestoffwechsel in innigster Bezie- 
hung; im Zusammenhang hiermit liisst es sich leicht vorstellen, dass 
bei Aniimien iiberhaupt eine betriichtliche Anhiiufung der Milchsiiure 
sich in den genannten Geweben u.a. abspielen kénnte. In Ei wiigung, 
dass, in derartigen Geweben, in denen die Milchsiiurebildung vermelirt 
sind, zur resynthetischen Beseitigung derselben not wendigerweise der 
O.-Verbrauch sich steigern miisste, diirfte die Zunahme der Gewebs- 

atmung bei Aniimien, wenn auch nicht zum gréssten Teil, auf die 
Milchsiureanhiiufung zuriickzufiihren sein, und dies gilt besonders fiir 
den Muskel und die Leber. 

Es ist auch eine allbekannte Tatsache, dass die Funktionssteige- 
rung irgend eines Organes stets mit gesteigertem O,-Verbrauch des 
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betreffenden Organes verkniipft ist, es finden sich bei der Aniimie in 
der Tat Verluste nicht nur der morphologischen, sondern auch der 
chemischen Bestandteile des Bluts, wodurch sich sekundiir die Funk- 
tionssteigerungen verschiedener Organe einstellen. Dies kommt be- 
sonders bei der Leber und Milz zur Geltung, welche beide sehr innige 
Zusammenhiinge mit der Regeneration und Regulierung der mor- 
phologischen Bestandteile des Bluts, d. h. der Blutzellen haben. Wie 
neuerdings von verschiedenen Seiten vielfach angenommen worden 
ist, stehen die Leber und Milz in inniger Beziehung zur Regeneration 
und Regulierung der chemischen Blutbestandteile, insbesondere der 
Bluteiweisskiérper. Es ist also zu erwarten, dass die Leber und Milz 
bei bestehender Aniimie, um die mit derselben einhergehenden Ver- 
luste des Bluteiweisses zu kompensieren, ihre Funktionen steigern. 
Andererseits aber bei der Phenylhydrazinanimie provoziert der durch 
die Himolyse frei gewordene Blutfarbstoff die Bilirubinbildung in der 
Leber. Derartige Funktionssteigerungen diirften ihrerseits den ge- 
steigerten O,-Verbrauch der betreffenden Organe bewerkstelligen. 

Angesichts der Feststellung, dass bei der Aniimie eine erhebliche 
Erhéhung der Blutstrémung auftritt, (Weizsicher,” Morawitz u. 
Denecke,” Fahru. Ronzone,® Saito”) sowie im Hinblick auf den 
Umstand, dass in bestimmten Organen (Muskulatur u.a.) beschleu- 
nigte Blutstrémung mit einem vermehrten O,-Verbrauch einhergeht 
(Verzir’’), diirfte wohl zugegeben werden, dass der O.-Verbrauch 
eines Gewebs schon aus dem eben geschilderten Grund allein, selbst 
wenn dasselbe aus seinem Gefiige abgetrennt worden ist, zur Vermeh- 
rung geneigt ist. 

Bei der Phenylhydrazinaniimie erfolgt die Zunahme des O.-Ver- 
brauchs in geringerem Masse als bei der Aderlassaniimie; es diirfte 
dies wohl dahin erkliirt werden, dass dieses Blutgift gleichzeitig auch 
auf die Funktionen der Parenchymzellen der sich an diesem Vorgang 
beteiligenden Organe stérend einwirkt. 


Schluss. 


An Kaninchen wurde die chronische posthiimorrhagische sowie 
die toxische Aniimie erzeugt und der O,-Verbrauch des Leber-, Milz- 
4) Weizsicher, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 101, 195. 
5) Morawitzu. Denecke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 37. 
6) Fahru. Ronzone, Arch. Int. Med., 1922, 29, 231. 
Verzar, Journ. Physiol., 1912, 45, 39. 
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und Muskelgewebes der betreffenden Versuchstiere nach der Methode 
von Warburg auf seine Veriinderungen untersucht. 

Der O,-Verbrauch eines jeden Gewebs weist sowohl bei post- 
hiimorrhagischer wie auch bei toxischer Aniimie eine erhebliche Ver- 
mehrung auf, insbesondere aber bei der ersteren ist die Zunahme 
mehr ausgesprochen, und in Bezug auf den absoluten Wert bietet bei 
den beiden Animieformen die Milz den gréssten Wert, der Muskel den 
geringsten dar, mit Riicksicht auf die relative Zunahme zeigte umnge- 
kehrt das Muskelgewebe den maximalen Wert, das Milzgewebe den 
minimalen Wert. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. Saito, Dozenten an hiesiger 
Klinik, herzlichen Dank fiir seine Ratschlige bei dieser Arbeit aus. 
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One Method to Change Arakawa-negative Milk into Arakawa- 
positive Milk; A Study on Relation between Arakawa’s 
Reaction and Syphilitic Lactants. 


65th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Misawo Ishii. 
4i JF fii) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A, Sato.) 


Rabbit’s milk negative to Arakawa’s reaction is a milk from 
a B-avitaminotic’ animal. This experiment was published by Ara- 
kawa" in 1930 from this Laboratory. But is human milk negative 
to Arakawa’s reaction from a B-avitaminotic body? This is a dif- 
ficult question to answer, because a very large percentage of healthy 
mothers secrete Arakawa-negative milk. Our Laboratory has so 
far been able to deliver only indirect evidences concerning this pro- 
blem (Cf. papers of A. Sato?” K. Suzuki and T. Arakawa,” T. 
Arakawa,” M. Chiba and J. Abe” K. Asakura,” T. Suzuki," 
J. Nozaki” and A. Takamatsu)."" 


§ Read at the 20th Annual Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 
October 1935, 
1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83. 
2) A.Sato, Nihon no Ikai, 1930, 20, 11. 
A. Sato, Jikken Iho, 1931, 17, 323. 
4) A. Sato, Jikken Iho, 1932, 18, 1292. 
A. Sato, Jikken Iho, 1933, 19, 1554. 
6) K. Suzuki and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 22s. 
7) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 11%. 
8) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
9) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486 and 22. 
10) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 23. 
12) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
13) A. Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23. 46. 
14) A. Takamatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 28, 372. 
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The direct answer was for the first time given by Ichimi and 
Takita,” internists of the Sendai City Hospital. They state on the 
basis of their clinical investigation that eighty percent of Arakawa- 
negative lactants are ina state of avitaminosis-B. Now Kimura” 
of our Department wanted to prove the same thing on the basis of 
a laboratory finding. He saw a high blood platelet count in most of 
“healthy” mothers with negative Arakawa’s reaction, while Ara- 
kawa-positive* cases showed, as he saw, generally a low platelet 
count. Now beriberi patients, as already reported unanimously by 
Ido,” Kubo” and Nakamura,” show a high blood platelet count. 
And it is thus clear that “healthy” mothers with Arakawa-negative 
milk are, in spite of what they remark, already in a state of B-avita- 
minosis. 

Now it is very interesting to note that infants of congenital 
syphilis are not prone to beriberi. Nobody** has ever emphasized 
any relation whatever between them. Neither do I recognize any 
special relation. Then it may seem very strange to talk of the rela- 
tion. But the fact is: it is quite common to see an Arakawa-nega- 


15) Sh. Ichimi and B. Takita, Tohoku Igaku Zasshi, 1982, 14, 436. 
16) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

*) Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other of 
these two senses is: Arakawa-positive inaclinical sense. A sample of human milk 
is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or + in one 
minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be 
Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

17) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 

18) K. Kubo, Tokyo [ji Shinshi, 1921, 1417. 

19) M. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi, 1925, 18, 317 

**) About the relation between beriberi and lues only one case (Cf. Suzuki, 
Zikwa Zasshi, 1926, 293) was found, which was reported under the title of “A case of a 
meningeal type of infantile beriberi with a complication of latent syphilis” to the fol- 
lowing effect:—A male infant of 8 months, born at full term and nourished only by 
mother’s milk, suffered from dyspepsia 3 months ago. Since one month he had become 
gradually thinner, pale, ill-humoured and had a loss of appetite, milk-spit and at last an 
apathetic facial expression. Wassermann’s reaction of the infant was weakly posi- 
tive. Examination revealed the masklike expression of countenance, ptosis, strabis- 
mus, nystagmus, lack of luster of both eyes, papillary swelling, accentuation of pulmonic 
2nd sound and enlargement of the liver. Under the diagnosis of infantile beriberi he 
was treated with a great dosis of vitamin-B without weaning the mother’s milk. After 
some days of the treatment not only the above described meningeal symptoms of beri- 
beri vanished and the patellar reflex appeared, but also the infant became very playful. 

In his report, Suzuki did not mention any relation between beriberi and syphilis, 

but seemed to report of only their rather accidental concomitance. 
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TaBLE I. 


Relation of Arakawa’s reaction and congenital 
syphilis according to different authors. 





All cases, Percentage of 
collected, negativity of 


Authors Literatures, cited 


of cog. Arakawa’s 

lues reaction 
Arakaws i “ ‘ P : 
A ie _ 9 100.0 Jikwa Zasshi, 1930, 1483. 
K. Takahashi . , 
a genie Ss 62.8 Jiryo oyobi Shoho, 1930, 11, 1788. 
IHashimoto ’ 
Matuda 10 20.0 Jikwa Zasshi, 1931, 611. 

30.0)* 
S. Takahashi 4 25.0 Ibaragi Ijikoron, 1931, No. 141, 1. 
K.Tamura I 100.0 Nihon no Ikwai, 1932, 22, (Feb. 6), 7. 
T. Tamura l 100.0 Nihon no Ikwai, 1932, 22, (Feb. 6), 7. 
Ohno 18 44.0 Jikwa Zasshi, 1932, 2294. 
Sano 24 75.0 | Rinsho Shonikwa Zasshi, 1933, 615, 
Ohno 15 33.4 | Jikwa Zasshi, 1934, 715. 
Mats Pe : . : 
~ pasion —_ 9 11.1 Jikwa Zasshi, 1934, 1801. 
Kobayashi 77.8)* 
| (¢44,.08)* | 

Yoshimatsu 88 52.0 Jiryogwaku Zasshi, 1934, 4, 866. 


Weakly Arakawa-positive reaction was considered as negative. 


tive milk in the case of congenital lues. This must be every doctor's 
experience who is trying Arakawa’s reaction in his daily practice. 
The accompanying table may be taken into account (Cf. Table I). 

It is not diiticult to suppose that malnutrition of infants having 
congenital syphilis is partly due to B-deficit. Yet they, at least most 
of them, do not develop infantile beriberi. This is so much the 
stranger, as their liver must be very weak. If a mere supposition 
is permitted, the liver insufficiency in congenital lues must be differ- 
ent qualitatively from that in beriberi infants. 

As stated above, infants of congenital lues are, at least in a large 
percentage of cases, fed on Arakawa-negative milk. And Araka- 
wa-negative milk is secreted from a B-avitaminotic body. But are 
Arakawa-negative mothers of syphilitic infants really B-avitami- 
notic? This must be answered in the affirmative, when the above 
mentioned work of Kimura™ is taken into consideration. Then they 
—syphilitic mothers-—seem to have only a very poor amount of vita- 
min-B in their body. From the therapeutic point of view, then, they 
may be either subjected to a rich supply of vitamin-B, or treated, be- 
sides the vitamin-B supply, with antisyphilitic medication. If they 
are subjected to antiluetic treatment alone, they may be cured from 
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syphilis, but remain B-avitaminotic all the same. The present paper 
reports of the result of subjecting syphilitic mothers to antiluetic 
treatment without supplying special preparation of vitamin-B. 


Method of Clinical Experiment. 


In three cases of syphilitic lactants with human milk negative 
to Arakawa’s reaction, antiluetic treatment was tried, and the Ara- 
kawa reaction and chlorine content were examined. Vitamin-B was 
never prescribed, nor any suggestion of taking kinds of food rich in 
vitamin-B was made. Milk specimens, manually pressed out, were 
obtained in each case about 2 hours after the last nursing. The 
chlorine method used was that of Rusznyak.” 


Case Report. 


Case 1 (Cf. Table II). R. Moriya, a male infant of 53 days old, 
born about 3 weeks before full term, was said to have been in good 
health up to 2 weeks before visiting our Department. He became 
irritable and suffered a gradual loss of the use of his upper extremi- 
ties. It was specially noted that of his six brothers, two died of early 
abortion. 

Examination showed an atrophic infant who was markedly pale. 
There was paralysis of upper extremities and a tender swelling at the 
joints of both elbows, having pains on passive movement. Fissures 
were found on the lips. Extensive desquamation was seen on the 
soles, but not onthe palms. The liver and the spleen were much en- 
larged. 

After 3 weeks of energetic antiluetic treatment of both mother 
and infant with Giflon (a bismuth preparation) and Myoarsemin, the 
general nutrition and Parrot’s pseudoparalysis of upper extremities 
of the infant were remarkably corrected. 

During this treatment its mother’s milk was tested with Ara- 
kawa’s reaction and chlorine determination. Table II shows the 
results. 

Case 2 (Cf. Table II). K. Miura, a male infant of 45 days old, 
began to have eruptions with purulent contents and a slight desqua- 
mation on the genital region, beginning one week after his birth. 





20) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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6’: negative even after a lapse of 6 minutes. 





IX 
23. IX 


21 
25. 





The loss of hair from the 


scalp, eyelids and eye- 
brows was also said to 
be found at that time. 
His mother was then 
under antiluetic treat- 
ment in the Gynaecolo- 
gical Department of our 
Hospital and was re- 
ported to be strongly 
positive to Wasser- 
mann’s reaction. 

On examination the 
general nutrition of the 
infant suffered badly. 
Fissures were seen on 
the lips. Eyes were al- 
most covered with pus. 
Snuffling, persistent 
ever since his birth, was 
noted. The fontanel was 
widened and_ slightly 
bulging. On the palms 
and soles a diffuse infil- 
tration of the skin and 
a slight desquamation 
were found. Liver and 
spleen were remarkably 
enlarged as in Case I. 

Energetic antisy- 
philitic .treatment of 
both mother and infant 
for 2 months showed in 
the latter an improve- 
ment of general nutri- 
tion and the other symp- 
toms described above. 
But about one year 
later the infant died of 
bronchopneumonia. 
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Arakawa’s reaction and chlorine content of milk of its mother 
are shown in Table III. 

Case 3 (Cf. Table IV). K. Endo, a female infant of 5 months, 
began to have convulsions soon after birth. After the second week 
she seemed well; she gained weight and developed normally until the 
age of 4 months, when the mother noticed that her head was gradu- 
ally increasing in size and began to have vomiting. 

When examined, the circumference of head was 50 cm., which 
was apparently larger than physiological (41 cm, in Japanese). The 
fontanel was bulging. The face of the infant was idiotic. Wasser- 
mann’s reaction of both mother and infant was medium strongly 
positive. 

During antiluetic treatment of both mother and infant, the milk 
of the mother was investigated with the result shown in Table LV. 


Result and Comment. 


The three infants were all out-patients and their mothers were 
in their usual environments during the period of my observation. As 
stated above, no preparation of vitamin-B was given to any of the 
lactants, nor was any suggestion to take vitamin-rich food made. 

As is very clear from the accompanying tables or from Figure, 
Arakawa’s reaction became better and better, as the antiluetic treat- 
ment went on. So, in Case I completely negative Arakawa’s reac- 
tion became fairly positive after a period of 22 days, though an ideal 
reaction was not yet attained. , 

In Case 2 a very weak Arakawa’s reaction became better and 
better, though subject to a rather large variation, until a normal 
Arakawa’s reaction was attained at length. And it was during a 
period of only 10 days. 

In Case 3 an almost completely negative Arakawa’s reaction 
same to be a far better reaction during a time of only 19 days. A 
““bad”’* milk thus became in these cases a much “better” milk resp. 
a ‘“‘good”’** milk during the antisyphilitic treatment. 

How about the change of the chlorine content of the mother’s 


“Bad” milk :—genernaily such a human milk with weak or negative Araka- 
wa’s reaction (Cf. Footnote, p. 533). 

“Good” milk:—generally such a human milk with positive Araka wa’s reac- 
tion (Cf. Footnote, p. 533). 
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milk? It was already shown by Nozaki* that human milk poor in 
chlorine was generally a “good” milk, while human milk abundant 
in it was, as he showed, generally a “bad” milk. In all my cases, 
the chlorine (Cf. Figure) decreased appreciably during the antiluetic 
treatment. So, 


2 aI 
in Case I the Figure. Graphic presentation of Table IV (Case 3), show- 
chlorine content ing the relation between daily Arakawa’s reaction and chlo- 
rine content of mother’s milk during antisyphilitic treatment. 
was reduced 
after 22 days of 
the treatment to 
55% resp. 60% 
of that at the 
beginning of the 


treatment (Cf. 


right breast left breast 


per litre) 


Cl (grams 


1 
T 


q 
\ 
>» 


Arakawa’s reaction 


0.6 - ‘ ‘ i 
wy Ng 








Table II). In (yy ua vsiiiiaanis i ald 

Case 2 the re- (sy) gy _ L , ‘.. 
duction was | | 4 1 Ni. 
67% resp. 50% 0.35 oe L 

(Cf. Table I) “'  f m of 

after only 15 13 ie 2 oR SATs — ur 
days of the ee (Curves of chlorine content 

treatment, and » Curves of Arakawa’s reaction 


in Case 3 it was ; 

61% resp. 78% (Cf. Table IV) after only 19 days of the treatment. 
The chlorine content became smaller, as the number of days of the 
antisyphilitic treatment became larger and as Arakawa’s reaction 
became better. 

It was thus evident that a “bad” milk in syphilitic mothers be- 
came a much “better” milk or a “good” milk within a rather short 
time of antisyphilitic treatment without any administration of a vita- 
min-B preparation. And it is very probable that they—these syphi- 
litic mothers—had a sufficient or at least a fairly good amount of 
vitamin-B in stock in their body, but that they were not able to mo- 
bilize or utilize it. They secreted Arakawa-negative milk, not be- 
cause they had no vitamin to spare. Their body—probably the liver 
above all—was unable to mobilize to any great extent that amount 
of vitamin-B which these syphilitic mothers had within their body. 
The antiluetic therapy which improved the functions of the organs 


21) J.Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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of metabolism—of the liver especially—made vitamin-B utilized bet- 
ter by the body. Here, however, two questions will arise. 

One of these is: were these mothers themselves B-avitaminotic, 
or did they only secrete B-avitaminotic milk for their infants? I did 
not examine whether these mothers were B-avitaminotic or not—a 
rather difficult problem when they said that they had no complaints 
themselves,—but it is highly probable from Kimura’s™ work that 
they must have been in a state of B-avitaminosis and that the B-avita- 
minotic milk was only a result of it. 

Now the second question: these syphilitic mothers had a certain 
amount of vitamin-B within their body, whereas they were, as stated 
above, in a state of B-avitaminosis. Were they then cither taking 
daily vitamin-B in a sufficient amount or had they the unutilized 
vitamin in stock in a large amount within their body? It is very 
difficult to answer this question, because the Arakawa reaction be- 
came normal in only one of my three cases, while in the other two 
cases it did not attain the normal intensity, though it improved very 
much, but in the latter cases the time of observation was shorter 
than in Case I. Besides, the possibility is not to be excluded that a 
rich supply of vitamin-B to these mothers might have made the Ara- 
kawa reaction better at an earlier date. 

The conclusion to be derived from this clinical experiment will 
thus be: syphilitic mothers with Arakawa-negative milk secrete 
Arakawa-negative milk, not because they have only a very scanty 
amount of vitamin-B to spare in their body, but because they are 
unable to mobilize that amount of it which they have in stock. There- 
fore they will be made to secrete Arakawa-positive milk even with- 
out administration of a vitamin-B preparation, if they have only re- 
ceived antiluetic treatment. It is needless to add that in practice a 
daily medication of the vitamin should be made. 


Summary. 


A clinical experiment was performed on three syphilitic mothers 
with Arakawa-negative or “bad” milk. During only a short time 
of about 20 days of the treatment, their milk became better and bet- 
ter (or more and more intense in the reaction), until even a normal 
reaction (the reaction of “good” milk) was attained in one case of 
the longest observation. Their milk did not only improve in the reac- 
tion, but also showed an improvement in regard to the chlorine con- 
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tent, because this became smaller during the treatment, until normal 
or almost normal chlorine figures were attained. It is very probable 
that syphilitic mothers witn negative Arakawa’s reaction cannot 
utilize to any greater extent that amount of vitamin-B which they 
have in stock within their body. 


Conclusions. 


Syphilitic mothers with milk negative Arakawa’s reaction se- 
crete Arakawa-negative milk, not because they have only a very 
poor amount of vitamin-B in their body, but because they are unable 
to mobilize a fair amount of it which they have in stock within their 
body. Therefore, they will be made to secrete Arakawa-positive 
milk even without administration of a vitamin-B preparation, if they 
have undergone only antiluetic treatment. And then their milk will 
not only change from Arakawa-negative (=bad) to positive (better 
or good), but from chlorine-rich (=bad) to chlorine-poor (better or 


good). 











Effect of Compression on the Eye-Ball upon the Blood Sugar 
Content in Normal, Bilaterally Splanchnicotomized 
or Suprarenalectomized Rabbits. 


By 


Kazuo Itikawa. 


(fi Jil ®) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


That the compression on the eye-ball, which evokes reflexly some 
disturbances in the heart beat, the blood pressure, the respiration etc., 
as is well known, can produce also some increase of the blood sugar 
concentration, was first discovered by Santenoise and his co- 
workers on the dog.” They attempted further with Hermann” to 
see whether that manipulation elicits an accelerated liberation of 
‘epinephrine. They were able to see in a dog under chloralose that a 
denervated kidney became enlarged at first on pressing the eye-ball as 
a consequence of the blood pressure elevation, but afterwards the 
volume was diminished. In applying further the method of the sup- 
rarenojugular anastomosis, they detected also a diminution of the 
volume of spleen in the recipient dog on pressing the eye-ball of the 
donor dog. 

A report in 1914 that compressing the eye-ball induced a glycosuria in epi- 
leptic subjects is quoted in one of the papers above referred to.' 

This manipulation was now tried on three groups of rabbits, 
normal, doubly splanchnicotomized and doubly suprarenalectomized, 
with the following results. 

Well fed rabbits were used. They were fed every day with about 250 grms. 
tofukara and some straw, and on the morning before the experiment no food was 





1) Santenoise, Fuchs, Merklen and Vidacovitch, C. r. Soe. Biol., 1932, 
110, 620. 

2) Hermann, Merklen. Santenoise and Vidacovitch, Ibid., 1933, 112, 
1075, 
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given. Removal of the suprarenal glands was carried out through the lumbar 
approach, as is usual in this laboratory and a section of the splanchnic nerves too, 
as is described in a paper of Tada; and this was done at once on both sides. 

Blood specimens were taken from the marginal vein of the ear, previously 
denervated, and the sugar was estimated by the method of Hagedorn and 
Jensen. 

A compression on the eye-ball was carried out for one minute by means of a 
metallic apparatus specially constructed. In doing this, rabbits were never 
fastened, only held by my left arm, with the head in my hand, and in fact with- 
out struggling. 

Compression on the eye-ball for one minute occasioned an increase 
of the blood sugar content in every case of normal rabbits, 15 in num- 
ber. The magnitude of hyperglycaemia was definitely small, the mean 
of the maximum content being 0.128% against 0.107% of that of the 
initial level. The figures given in the paper of Santenoise” are 
similar, 0.102% and 0.088% being the mean of eleven cases. The 
maximum (0.11%%-0.15%) was reached 10-45 minutes, mean about 
thirty minutes, after conducting the compression for one minute. In 
order to fix the time course of the hyperglycaemia the blood samples 
were collected with short intervals after stopping the compression, as 
is shown in an accompanying figure in which are given the data ré 
the blood sugar content in some experiments. The time required to 
recover the initial value was from about thirty to one hundred min- 
utes, mean 1 hour, reckoned from conducting the compression for one 
minute. 
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3) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 409. 
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In the blood pressure tracings by Suzuki,” preserved in this laboratory, 
it is shown that the latencies with which the heart reflex and blood pressure 
change became manifest after pressing on the eye in non-anaesthetized, but 
fastened, rabbits were much shorter, but it is not fair to compare his data with 
the present because he conducted the compression for quite a short time, as only 
5 seconds. 

In the hyperglycaemic period there were some fluctuations in the blood 
sugar concentration. Sometimes they were regular, sometimes rather irregular. 
The data reproduced in the figure are of rather regular fluctuations. One period 
was in most cases about 10-20 minutes. 

The same manipulation was capable of eliciting only a very sinall 
rise in the blood sugar concentration when tried on 12 rabbits long 
surviving double splanchnicotomy. The initial level was 0.1-0.11%, 
mean 0.107%, and the maximum value arrived at 8-20 minutes, mean 
13 minutes, after the compression of one minute was 0.10—0.12%, 
mean 0.113%. And the initial value was recovered 24-40 minutes, 
mean 34 minutes, after the compression. There were also some fluc- 
tuations in the hyperglycaemic curve, but their scale was very small 
owing to the smallness of hyperglycaemia. This held true also in the 
doubly suprarenalectomized ones, given below. 

A similar, or only a slightly greater degree of hyperglycaemia, 
was measured on the compression on the eye-ball of the rabbits, 8 in 
number, long surviving the double removal of the suprarenal capsules. 
The initial blood sugar level was 0.1-0.11%, mean 0.105%, the maxi- 
mum 0.10-—0.12 %, mean 0.113%. It was reached 10-40 minutes, mean 
20 minutes, after the compression, and the recovery was detected 30)- 
70 minutes, mean 45 minutes after the compression. 

The compression on the eye-ball is thus capable of causing an 
increase of the blood sugar content in rabbits; but it is of a minor 
degree, compared with other kinds of sensory stimulation, such as 
electric stimulation of afferent nerves. This apparently corresponds 
to the fact that pressing on the eye acts to retard reflexly the heart 
beat most weakly compared with other kinds of stimulation, such as 
electrical stimulation of the crural nerve, stimulation of nasal or oral 
mucous membrane, when applied to rabbits fastened, non-anaesthe- 
tized or anaesthetized.” 

The heart beat was reduced a few minutes after the compression in two- 
thirds of the cases, the maximum of reduction being 18 beats per minute. In 
a single case a slight acceleration wasseen. But it was detected as commonly 
accelerated when the blood sugar concentration reached its acme, 30 beats per 





4) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 136. 
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minute being noted as the largest excess. In three instances a reduction was 
observed, and non-alteration was noted in three other cases. The maximal re- 
duction was 48 beats per minute. 

In the experiments of Suzuki the compression on the eye called forth the 
various kinds of the heart reflex in rabbits which were fastened on the table; 
the reduction was also frequently observed. 

After double splanchnictomy, the figures were largely changed. A few 
minutes after the compression of one minute the heart beat was reduced in 
nearly all cases, the maximum reduction being noted as 30 beats per minute. 
Only a small acceleration or non-alteration was seen, each ina single case. And 
in the period of the highest sugar concentration, though quite small, the heart 
beat was found either reduced or non-altered; only in a single case a small ac- 
celeration was noted. 

In eight cases of rabbits, doubly suprarenalectomized, the com- 
pression on the eye for one minute called forth some various reactions 
in the heart reflex a few minutes later. A reduction, 30 beats per min- 
ute as the greatest, occurred in five cases, an acceleration, also 30 
beats per minute as the greatest, in two cases and non-alteration in a 
singlecase. Inthe period of the maximum blood sugar concentration 
an acceleration (36 beats per minute as the greatest and in two cases) 
occurred in four cases, and a reduction of 12 and 18 beats per minute 
intwocases. In the remaining two instances the pulse rate remained 
the same as the initial. 

It is thus worthy of note that the section of the splanchnic nerves 
on both sides interferes with the appearance of an accelerated heart 
beat at the stage of the highest niveau of blood sugar concentration, 

while removal of the suprarenal glands does not even influence it 
largely, though there is some similar tendency of a smaller degree. 

The respiration rate was counted as reduced a few minutes after 
the compression and also at the highest blood sugar content; there 
were a few exceptional cases. Inthe latter period non-alteration was 
noted in three cases of normal rabbits, and in two cases of the doubly 
splanchnicotomized, and an acceleration was recorded in one case of 
normal rabbits, in one case of the doubly splanchnicotomized, and in 
two cases of the doubly suprarenalectomized. 


SUMMARY. 


In normal rabbits compression on the eye for one minute induced 
a slight degree of hyperglycaemia, the maximum of which was noted in 
15 cases being 0.15%. The maximum was reached, on an average, half 
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an hour after compression and the hyperglycaemic period covered on 
an average about one hour. 

The same manipulation was capable of producing only an insig- 
nificant degree of hyperglycaemia when applied to rabbits, either 
doubly splanchnicotomized or doubly suprarenalectomized. 

In the highest hyperglycaemic period the heart beat was defini- 
tely accelerated in the majority of cases of normal rabbits, but this 
acceleration was missed in the cases of doubly splanchnicotomized 
rabbits. Inthe doubly suprarenalectomized rabbits the acceleration 
was noted in half of the cases. 

It may be added by way of precaution that the animals were never 
fastened and no anaesthesia was resorted to. 








suprarenal capsules in rabbits upon the intraocular pressure, in disprov- 
ing the previous findings of Higashi.”’ The latter was of the opin- 
ion that the intraocular pressure diminishes considerably on removing 
the suprarenal bodies and moreover even when the blood pressure was 
measured simultaneously normal; this is a very strange finding. 


Non-Influence of Removing the Suprarenal Medulla upon 
the Intraocular Pressure of Dogs. 








By 


Kazuo Itikawa. 
i Jil #) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Ohmi” was able to find the non-influence of the double removal of 





Ohmi” further extirpated the suprarenals in cats; the intraocular 
pressures started to decrease only when the animals became very weak 
and were at the point of death; the fall in the intraocular pressure 


should be considered as causally related to that of the blood pressure 


in general. 


blood pressure and the latter is not at allinfluenced by removal of the suprarenal 


glands, unless the animal becomes weak. 


to another species of animals, i.e. the dog. The medulla of the su- 
prarenal glands was removed by the lumbar approach. 


to have any influence upon the intraocular pressure of dogs, in har- 
mony with the findings of Ohmi in rabbits and cats. 


Tho, 1929, 24, 695; Jikken Ganka Zassi, 1930, 138, 240; Chuo Ganka Iho, 1930, 22, 800; 
Kurashiki Chuo Byoin Nempo, 1930, 4, 240. 





It is needless to say that the intraocular pressure is closely related to the 


wT 


The present investigation is an expansion of the work of Ohmi' 


The demedullation was proved in the present investigation not 


These dogs were deprived of the left upper cervical ganglion for 


1) Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 508. 
2) Higashi, Nippon Ganka Gakkai Zassi, 1929, 33, 504 (Proc.); Ganka Rinsho 
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another purpose, and the intraocular pressure was en passant closely 
observed after the removal. 

The dogs were accustomed to be held in an awkward position, so 
that the tonometer of Shi¢tz stands vertically when its foot is placed 
just on the center of the cornea. A 2 per cent holocaine solution was 
applied in order to insensitize the cornea. Care was taken not to excite 
or to bother the dogs in carrying out the determinations. The deter- 
mination was repeated three times. The mean value was noted. 

The removal of the upper cervical sympathetic ganglion and of 
the suprarenal medulla was carried out under morphine-ether-chloro- 
form narcosis. And the latter was removed as follows: The lumbo- 
suprarenal vein was tied lateral and medial the gland, then the gland 
was opened longitudinally with a sharp knife as far as to the medulla 
through the whole length. The medulla was scraped out with a spoon 
and then cauterized by means of a thermocauter. This was done in 
one or two sitting with intervals of about one or two weeks between 
them. 

It is needless to say that the dogs were never fastened on the table 
nor narcotized in determining the pressure. 


Results. 


How frequently the determinations were carried out and within 
what limits intraocular tension varied are shown in a protocol re- 
produced at the end of the paper as anexample. The results for each 
dog are briefly described in the following paragraphs. 


Kuma When the determination was begun in March 1933, she weighed 
3 kilos, and she was heavier by 10 kilos when the experiment was finished about 
one year later. 

Some determinations, made in the first week, showed 21-22 mms. Hg. for 
both eyes as the intraocular pressure. On 22. II], 22 mms. Hg. was obtainable 
for both eyes by Shi¢tz; one hour later the left cervical sympathetic ganglion 
was removed under morphine-ether-chloroform, then ten minutes later 18 mms. 
Hg. was obtained for both eyes, and the anal temperature was 35.0, against 39.0 
before narcotizing. 3 hours later 21 mms. Hg. was the value for both eyes, but 
the anal temperature had not yet recovered the normal level. 

Afterwards the pressure varied from 20 to 24 mms. Hg. for about one and 
a half months: it was in most cases the same on both sides, but sometimes it 
was higher in the normal eye, sometimes in that deprived of the superior cer- 
vical ganglion, On 13. V. the pressure was 20 mms. Hg. for both eyes; the left 
suprarenal medulla was removed in the manner above described, under mor- 








552 K.Itikawa 
phine-ether-chloroform. Shig¢tz yielded wholly the same values when deter- 
mined 10 minutes and 30 minutes after the operation. Thereafter the pressure 
fluctuated also within the limits of 21-23 mms. Hg. With an interval of two 
weeks the right suprarenal medulla was interfered with, with quite the same re- 
sults as before, ré the intraocular pressure. Then the determinations were 
carried out at first frequently, and later with intervals of ten days for about 300 
days. The tension varied from 18-25 mms. Hg., and it was in most cases equal 
in both eyes, but sometimes dissimilar, with no definite relation to the loss of 
the cervical ganglion. 

In Shiro 6, 3.4 kilos on 17. III. 1933 and 13.5 kilos on 29. III. 1934, the 
pressure was 18-35 mms. Hg. for both eyes in the course of one year. The same 
value was measured most frequently for both eyes, but sometimes one eye had 
a higher tension than the other, regardless of whether it was deprived of the 
upper cervical ganglion. 

On 25. III. 1933, the tension was 21 mms. Hg. for both eyes, the left su- 
perior cervical ganglion was removed under narcosis, then 30 minutes later it 
was 20mms. Hg. on the right side and 18mms. Hg. on the left, ganglionectomi- 
zed side, and 3 hours later 18 mms. Hg. was the value for both eyes. 

On 13. V. the suprarenal medulla was interfered with on both sides; the 
tension was 18mms. Hg. for both eyes, before conducting the narcosis, i.e. 1 
hour before the demedullation, 10 minutes after the demedullation and 20 min- 
utes later. 

In Kuro 9, 5.6 kilos on 15. IV. 1933, 12.7 kilos on 3. II. 1934 and died on 
26. III., the intraocular tension varied from 18mms. to 25 mms. Hg. in both 
eyes ; of the variations, physiological in nature, nothing is to be added to the 
figures given for above two dogs. 

The intraocular tension of both eyes was 24 mms. Hg. 1 hour before the 
ganglionectomy, that is in the normal state of the animal; afterwards it was 
carried out under narcosis, then ten minutes later, and further 4 hours later the 
tension was 21 mm. Hg. for both eyes ; the body temperature was then 36° and 
38° respectively against 39° before applying narcosis. Afterwards the tension 
varied between 18 and 25 mms. Hg. for twenty days. Then the suprarenal me- 
dulla was removed on both sides under narcosis; the tension was 21 mms. Hg. 
for both eyes before the narcosis, 18 mms. Hg. 20 minutes and 3 hours after 
removal. Afterwards the tension fluctuated between 18 and 25 mms. Hg. for 
about eleven months. On 3. III. the body weight was 12.7 kilos, but later it 
diminished gradually, to 12.5 kilos on 20. III., 12.4 kilos on 23. III., and 12.1 kilos 
on 25. ILL, so that the animal became weak, and died on 26. ILI. The intra- 
ocular tension measured low on the last days, such as 16 mms. Hg. for both eyes 
on the 23 & 25. IL. 

In Poti 4, 6.3 kilos on 15. IV, 1933 and 12.6 kilos on 3. I. 1934 and died 
on 5, IIL., the intraocular pressure was 21-25 mms. Hg. for about ten months, 
but afterwards it diminished a little ; 18 mms. Hg. was measured frequently in 
the last days (from 17. I. to 2. II1.), and finally died on 5. III. 18 mms. Hg. in- 
traocular pressure shows also the weakness of the animal. The body weight 


diminished during the last days too. 
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554 K. Itikawa 


When the left superior cervical ganglion was removed under narcosis, the 
intraocular pressure of both eyes did not vary at all. The determination was 
carried out before narcosis, and 10 minutes and 1 hour after the operation. The 
suprarenal medulla was removed in two sittings, about one week having inter- 
vened, and in each case no alteration was observed in the intraocular tension, 
the values before anaesthetizing, and 20 minutes and 1 hour after the operation 
being compared with each other. 

Dog Aaza 2 was 5kilos on 20. VI. 1933 and 8.3 kilos on 3. [1.1934, a week be- 
fore death. The intraocular tension fluctuated between18 mms.and25mms. Hg. 

Before narcosis the pressure was 21 mms. Hg. for both eyes, 1 hour after 
removal of the upper cervical ganglion it was 21 mms. Hg. for the right eye and 
18 mms. Hg. for the deganglionated, and it remained so 1 hour later. On the 
next day 21 mms. Hg. was the value for botheyes. About two weeks later the 
suprarenal medulla was removed on both sides under narcosis. Before narcosis 
and 1 and 2 hours after the operation the intraocular pressure was wholly the 
same, that is 21 mms. Hg. for both eyes. 

In summarizing the data given above, it is wholly beyond doubt 
in the first place that the removal of the suprarenal capsula, performed 
in one sitting or two sittings, has no influence upon the intraocular 
presure of dogs, in harmony with the work of Ohmi in rabbits and 
cats. In two dogs it was made in two sittings, and the remainder in 
one sitting. Only in Dog Kuro, one of the latter group, the intra- 
ocular pressure was found fallen by 3mms. Hg. in both eyes, 20 
minutes, and 3 hours after the operation. But on the next day it 
wholly recovered. This transitory fall may be explained by some dis- 
turbances of the general blood circulation, which might happen on 
conducting some operation under narcosis. That reported in the pa- 
pers of Higashi was a long continued fall of the intraocular tension. 

The tigure obtained in excising the upper cervical sympathetic 
ganglion, conducted under a similar condition of anaesthesia with the 
demedullation, was somewhat different. The intraocular tension was 
wholly unaltered in a single case (Dog Pot?), but in dogs Kuma and 
Kuro it was measured as having fallen by 3mms. Hg. in both eyes, 
when tested 10 minutes after the removal, and in the former the pre- 
operation value was already restored 3 hours after the removal. In 
the other two dogs, (Shiro & Kazu) the intraocular pressure in the 
deganglionated side only fell by 3mms. Hg., while it remained unal- 
tered in the normal side. This inequality disappeared sooner or later; 
at least the tension was the same in both eyes on the next day. The 
findings in these two dogs may be reasonably explained by the gene- 
rally accepted fact that stimulation of the cervical sympathetic nerve 
causes a fall of the intraocular pressure. That a fall occurred in both 

















Suprarenal Medulla and Intraocular Pressure of Dogs 5d) 
eyes, as in the dogs Kuma & Kuro, finds its analogy in a paper of 
Murase.” The present writer hesitates however to attribute it to the 
loss of the ganglion, because it was observed in two out of five cases 
only, and a similar occurrence was noted also in one case of demulla- 
tion out of five. Whether the narcosis should account for this fall must 
be taken at first into consideration. We feel it difficult to find some 
definite tendency ré this problem by reviewing the previous reports.” 


Conclusion. 


In dogs we were not able to find any alteration in the intraocular 
pressure by removing the suprarenal medulla. Each observation was 
carried out for some hundred days. 





3) Wegner, Arch. f. Ophth., 1866, 12, Part II, 12-18 (Rabbits, on sectioning the 
cervical sympathetic chain, the intraocular pressure fell gradually by 4-8 mms. Hg.). 
Adamiik, Ctrbl. f. med. Wiss., 1866, 561 (Cats, chloroform, on sectioning the cervical 
sympathetic chain, the i. o. p. fell by 1-2 mms. Hg., in 3 cases the low pressure continued 
for the whole experimental course, while in 3 others it went up (in one case doubled & 
in the remainder from 15 to 19 mms.) and continued so.). HippelandGruenhagen, 
Arch. f. Ophth., 1870, 16, Part I, 39 (Rabbits, cats: on sectioning the cervical sympathetic 
chain no alteration in i.o.p.). Héltzke, Arch. f. Ophth., 1883, 29, Part II, 20 f. (Cats, 
A-C-E-mixture, on sectioning the cervical sympathetic chain i. o. p. fell by a few mms. 
Hg.,ad max.6mms.). Schultén, Arch. f. Ophth., 1884, 30, Part III, 60 (Rabbits, curara 
or chloral, sectioning the cervical sympathetic chain or extirpating the upper cervical 
ganglion no effect on i.o.p.). Hertel, Arch. f. Ophth., 1899(—1900), 49, 439-442 (Rab- 
bits, on 10-20, day after birth, the upper cervical ganglion removed; no alteration oc- 
curred in i. o. p. immediately after extirpation, but afterwards it fell by about 2-12-14 
mms, Hg. 45-60 minutes after extirpation. Recovery set in, and at least on 5. day it 
became complete, with a few exceptional cases.). Neuschiiller, Ann. d. Ottalm., 1899, 
28,314.Cit. in Le berin Graefe-Saemisch, Handb. d. Augenh. Vol. II, PartII., 2nd Ed., 
Leipzig1903, 339 (on cutting the cervical sympathetic chain, at first no alteration in 
i.o. p., but 20-45 minutes later a fall by 4-6mms. Hg. in narcotized animals, a little 
smaller in non-anaesthetized.). Lagrange and Pachon, C.r. Soc. Biol., 1900, 52, 
990 (A dog, L upper cervical ganglion removed, i. 0. p. diminished; for one month it 
was distinct, 6 weeks after operation still low, but 8 weeks after operation no more 
diminution.), Wessely, Arch. f. Augenh., 1908, 60, 108 (Rabbits, on cutting the cervi- 
cal sympathetic chain, i. 0. p. increased soon, but 5 minutes later apt to decrease, 
and 15 minutes after cutting the original pressure was recovered.). Murase, Aichi 
Igakkai Zassi, 1928, 35, 207 (Rabbits, fastened, cutting R cervical sympathetic chain, 
i.o. p. of both eyes apt to decrease though only slightly.). Yata, Nippon Ganka Gakkai 
Zassi, 1930, 34, supplement, dovoted to Prof. K. Ichikawa, 555 (German abstracts 
p. 35) (Rabbits, urethane, narcosis not deep, cutting the cervical sympathetic chain 
quickly, i. o. p. unaltered.). 

Ré the human eye-ball Le ber summarized in Graefe-Saemisch, Handbuch der 
Augenheilkunde, 2nd edition, Volume II, Part II, Leipzig 1903, 341-342, that removal of 
the upper cervical ganglion causes a fall of the intraocular pressure, regardless of 
whether it is beforehand normal or pathologically raising. Further: Moteki (#€x), 
Nippon Ganka Gakkai Zassi, 1928, 32, 346 (Patients without eye disease; on cutting the 
cervical sympathetic chain, i. 0. p. diminished in 76.7% of cases and two weeks later it 
was still low in some cases.). 





Uber Volumeninderung eines entnervten Beines und einer 
entnervten Milz infolge sensibler Reizung und ihren 
vermeintlichen Zusammenhang mit der Epine- 
phrinsekretion der Nebennieren. 


Von 


Fitosi Watanabe. 
(em 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdét zu Sendai.) 


Seit mehr als zwei Jahrzehnten hat man vielfach im Tierexperi- 
ment entnervte Organe benutzt, um wit ihrer Hilfe die Stiirke der 
Epinephrinabgabe der Nebenniere nachzuweisen oder abzuschiitzen, 
wobeiallerdings hiiufig sehr gewichtige Einwiinde gegen ihre Brauch- 
barkeiterhoben wurden. Hierfiir bietet in der Literatur das vollkom- 
men entnervte Herz ein gutes Beispiel, denn es bildete das lang- 
jihrige Streitobjekt vornehmlich zwischen den physiologischen La- 
boratorien Boston und Cleveland. Erst jiingst wurde ein sicherer Be- 
weis von den Bostoner Physiologen dafiir geliefert, dass man das voll- 
kommen entnervte Herz zn sifu nicht als Indikator fiir die Epinephrin- 
sekretion verwenden kann, so lange man eine Einwirkung des Sy mpa- 
thins, einer Substanz, die sich am Sympathikusende bei dessen Erre- 
gung bildet und absondert, und ebenso wie das Epinephrin beschleuni- 
gend auf das Herz einwirkt, nicht auszuschalten vermag. Wir haben 
auch neuerdings’ gesehen, dass die Ausschaltung des Nebennieren- 
marks gar keine Veriinderung in Bezug auf den Einfluss von Kiilte, 
Gemiitserregungen sowie von Muskelarbeit auf die Pulsfrequenz von 
Hunden mit ausgeschalteten extrakardialen Herznerven hervorrufen 
kann.’ 

1) Wada und Z. Kanowoka, Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1934, 3, 222*; 
Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 546. Eine ausfiihrliche Darstellung der Ge- 
schichte des entnervten Herzens als Indikator ist dort gegeben. Die Daten betreffs der 
Gemiitserregung und Muskelarbeit werden bald von Dr. Z. Kanowoka in dieser 
Zeitschrift verdffentlicht. 
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Ebenso ist das entnervte Bein auch schon als Indikator betrachtet 
worden. Anrep,” der die friiheren Ergebnisse von Bayliss bestiiti- 
gen konnte, wollte der Ansicht dieses Forschers, dass die nachtrig- 
liche Anderung der Gefiissweite ihren Grund im mechanischen Ver- 
halten der Gefiisswand selbst hat, nicht beipflichten. Er glaubte den 
Beweis durch seine eigenen Experimente mit abgeklemmten Neben- 
nierenvenen, entfernten Driisen oder durchschnittenen Nn. splanchnici 
dafiir antreten zu kénnen, dass sensible Reizungen u.a. eine Mehr- 
sekretion des Epinephrins aus den Nebennieren hervorruft, was eine 
Verkleinerung der entnervten Gefiisse zur Folge hat. Die entnervte 
Niere wurde von Anrep ebenfalls zu Experimenten mit denselben Re- 
sultaten beniitzt. 

Pearlman und Vincent” sahen beim Hunde einen vollig ana- 
logen Erfolg wie Anrep unter Anwendung von Ather-, Morphin- und 
Curarenarkose, als sie das zentrale Ende des N. ischiadicus reizten. 
Asphyxia rief jedoch bei ihnen eine Verringerung des Volumens der 
entnervten Glieder selbst nach Ausschaltung der Nebnnieren mittels 
Unterbindung, ebeso wie bei intakten Nebennieren, hervor. 

Stewart und Rogoff,” die stets starke Zweifel in die Richtig- 
keit der Beobachtungen setzten, die unter der Voraussetzung gemacht 
worden waren, dass das entnervte Organ einen Indikator fiir die Epine- 
phrinsekretion darstelle, und eine andere Erklirung dafiir zu finden 
glaubten, wenn die Resultate der Gegner, z.B. von Anrep, sachlich 
zu Recht stehen wiirde, nahmen selbst an Hunden und Katzen die 
gleichen Experimente wie Anrep vor. Durch sensible Reizung 
liess sich in ihren Versuchen eine Verringerung im Volumen des 
betreffenden entnervten Gliedes ebenso wobl vor wie nach der Aus- 
schaltung der Epinephrinabgabe nachweisen. Ein Hund wurde mit 
Morphium und Ather, und eine Katze mit Ather narkotisiert, das Cu- 
rare wurde beiden Tieren von Zeit zu Zeit intravenis verabreicht. Die 
Nebennierenvenen wurden auf mechanischem Wege verstopft und wie- 
der gedffnet, oder es wurden die Driisen fortgenommen. In einigen 
Fallen wurde eine Nebenniere zuerst exstirpiert, und die andere zum 
gréssten Teile entfernt und die iibrige Masse entnervt. Nach voll- 
kommener Genesung wurde das Tier dann fiir den Reizversuch be- 
nutzt. 

Bei einer grossen Anzahl der Versuche konnten sie mit einer ein- 


2) Anrep, J. of Physiol., 1912 (-13), 45, 318, 
8) Pearlman und Vincent, Endocrinology, 1919, 3, 121. 
4) Stewart und Rogoff, Am. J. of Physiol., 19(22-)23, 68, 436. 
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zigen Ausnahme (Hund 729) eine gute Reaktion, d.h. eine deutliche 
Verkleinerung des Gliedvolumens durch elektrische Reizung des zen- 
tralen Endes des N.ischiadicus ebenfalls nach Ausschaltung der Neben- 
nieren erzielen. Ferner studierten sie ausfiihrlich die Bedingungen, 
die die Reaktion unterdriicken oder abschwiichen kinnen, so z. B. die 
Tiefe der Narkose, den Zeitabstand vom operativen Eingriffe u.a. 

Erst wenn die Reaktion der entnervten Glieder durch Unterbin- 
dung der Epinephrinabgabe vollstiindig verloren gegangen oder eine 
wesentliche Differenz im Grade der Reaktion vor und nach der Neben- 
nierenausschaltung nachzuweisen ist, kann sie als Indikator fiir die 
Epinephrinabgabe betrachtet werden. 

Uber die entnervte Milz gab Roy’ vor iiber einem halben Jahr- 
hundert an, dass sensible Reizung wie Reizung des zentralen Endes 
des N. ischiadicus nach dem Durchschneiden der Nn. splanchnici und 
der Nn. vagi eine reflektorische Kontraktion der Milz hervorruft. 
Dieses Organ hat spiiter keine Verwendung mehr als Indikator fiir 
die Epinephrinabgabe gefunden, ausser in Anastomoseversuchen von 
Tournade und Chabrol und von Houssay und seinen Mitarbei- 
tern, in denen die entnervte Milz im zweiten Hunde als Indikator fiir 
die Epinephrinsekretion des ersten Hundes, dessen Blut man aus einer 
Nebenniere intravenis zum zweiten Hunde hineinfliessen liess, oft be- 
nutzt worden ist. 

Bei Reizung des zentralen Endes des N. ischiadicus gaben Barcroft und 
Nisimaru® eine Vergrésserung der Milz nur an, falls sie entnervt war. 

Nun habe ich an einer Anzahl von Katzen Experimente unter 
denselben Bedingungen wie Anrep, Stewart und Rogoff u.a., vor- 
genommen. Zu diesem Zweck habe ich eine Hinterpfote sowie die 
Milz entnervt und das zentrale Ende des N. ischiadicus vor und nach 
der Exstirpation der Nebennieren gereizt. Die Resultate, die hier- 
bei mit der Pfote erzielt wurden, stimmen mit denen der Clevelander 
Physiologen so gut wie vollstiindig tiberein, ausserdem gleichen sie 
denen der Milzversuche. 


Methode. 


Gut erniihrt, erwachsene Katzen wurden mit Urethan, das in einer 
peroralen Dosis von 1,5 g pro kg Kérpergewicht gegeben wurde, aus- 
reichend narkotisiert. 





5) Roy, J. of Physiol., 1880(-82), 3, 226 ff. 
6) Barcroft und Nisimarnu, Ibid., 1932, 74, 307. 
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Die linke A. carotis wurde dann, zwecks Messung des arteriel- 
len Blutdruckes mit einem Quecksilbermanometer, abpriipariert und 
der rechte N. ischiadicus ebenfalls abgetrennt und um diesen mit 
Hilfe eines Schlitteninduktoriums faradisch reizen zu kénnen, wurde 
sein zentrales Ende mit der tiefgelegten Elektrode in Beriihrung ge- 
bracht. 

Die linke Hinterpfote wurde mittels Durchschneidung des kon- 
tralateralen N. ischiadicus und des N. femoralis und die Milz durch 
Abtrennen aller Nervenbiindel um die A. lienalis herum entnervt. 

Der Plethysmograph fiir die Hinterpfote bestand aus einem Glas- 
zylinder mit einem Durchmesser von 5cm und einer Héhe von 30cm, 
dessen eines etwas zugespitztes Ende durch einen Gummischlauch mit 
dem Pistonschreibhebel in Verbindung gebracht worden war. Die 
linke Hinterpfote wurde in den Zylinder hineingesteckt und die zwi- 
schen Pfote und Glas noch an der Offnung vorhandenen Zwischen- 
riiume mit gut vaselinierter Watte luftundurchliissig gemacht. Das 
Onkometer fiir die Milz bestand aus zwei Hiilften einer Metalldose, die 
mit Vaseline oder gut vaselinierter Watte und durch Zusammendriik- 
ken mittels Klemmen an ibren Riindern gut miteinander verschliessbar 
waren. Dassich zwischen den beiden Dosenhilften befindende Lumen 
war etwa 11cm lang, 1,3cm beit und 2,4cem hoch. Um die Beobach- 
tung des in der Dose befindlichen Organs zu erméglichen wurde der 
Boden der oberen Gefiisshiilfte durch eine Glasplatte ersetzt, durch die 
noch ein diinnes Metallrohr gebohrt worden war, das durch einen Gum- 
mischlauch mit einem Pistonschreibhebel verbunden wurde. Die Vo- 
lumeniinderungen der beiden Organe wurden also durch die Luft vom 
Plethysmograph oder Onkometer zum Pistonschreibhebel hin tiber- 
tragen. 

Ein etwa 10 cm langer Hautschnitt wurde vom Proc. xyhoideus 
nach unten an der Linea alba entlang ausgefiihrt, der Bauch geiffnet, 
die Milzin das Onkometer gelegt, und dann die Bauchéffnung mit Hilfe 
von Klemmen, wobei man dem Zuleitungsgummischlauch herausra- 
gen liess, wieder geschlossen. Dabei war darauf zu achten, dass Ma- 

gen und Gediirme intakt blieben. 

Beieinigen Katzen wurden die Nebennieren vom Riicken aus unter 
Athernarkose blossgelegt und das Mark véllig entfernt. Die Neben- 
niere wurde ihrer Liingsachse nach bis zur Markschicht durchsch- 
nitten, die Marksubstanz wurde gut herausgekratzt und der entstan- 
dene Hohlraum mit einem Stiick Gaze so sorgfiltig ausgewischt, dass 
dort kein Rest des Marks zuriickblieb. Der Operationserfolg wurde 
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nach dem Volumenexperiment makroskopisch sowie mikroskopisch 
kontrolliert. 


Versuchsergebnisse. 


Zuniichst lassen wir einige Beispiele des entnervten Hinterbeines 
folgen. 

Die ersten beiden Figuren stammen aus dem Experiment vom 19. 
I. 1934 an einem Kater von 2,7kg Kérpergewicht. Fig. 1 zeigt den 
Effekt einer Rei- 
zung des zentra- 
len Endes des N. 
ischiadicus. Der 
mittlere arte- 
rielle Blutdruck 
stieg von 72 mm 
auf 102 mm Hg, 
und das Schen- 

Fig. 1. (Verkleinerung 2:5) 19.1. 1934. Kater 2,7 kg kelvolumen ver- 
Kérpergewicht. Reizung des zentralen Endes desr.N.ischia- mehrte sich dar- 
dicus. BD=arterieller Blutdruck aus A, carotis. SV=Volu- 


men des entnervten Hinterbeines. NL—Nullinie fiir den auf hin gleichzei- 
Blutdruck. R-R=Reizung des Ischiadicus. ZeitinSekunden. tig mit der Stei- 
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gerung des Blut- 
drucks: Die Fol- 
ge war eine pas- 
sive Vergrisse- 
rung. Danach 
verkleinerte sich 
das Schenkelvo- 
lumen, und zwar 





Fig. 2. (Verkleinerung 2:5) Volumen des entnervten 
Hinterschenkels. Nervenreizung wie bei Fig. 1, 15 Minuten sank es unter 
nach der Exstirpatjon der beiden Nebennieren. seine urspriing- 
liche Grésse hin- 
ab, um dann allmiihlich in etwa 2,5 Minuten wieder dorthin zuriick- 
zukehren. Das Maximum der Kontraktion trat etwa 1 Minute nach 
dem Ende der Reizung auf. 

Es ist iiberfliissig hier anzugeben, dass diese Art Reaktion, d.h. eine Ver- 
kleinerung des Volumens eines entnervten Organs als Antwort auf einen z. B. 
sensiblen Reiz von der Narkotikumdarreichung u.a. abhingt und desto sicherer 
und ausgeprigter zur Beobachtung kommt, je griésser der Abstand vom opera- 
tiven Eingriff ist, wie Stewart und Rogoff hinreichend gezeigt haben. 
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Die Nebennieren wurden dann per laparotomiam exstirpiert. Sie 
wurden aus dem umgebenden Gewebe freipriipariert, mit Seide abge- 
schniirt und dann herausgenommen. Dabei trat fast keine Blutung 
auf. Die Bauchhéhle wurde mit Hilfe von Klemmen geschlossen. 

Etwa 15 Minuten spiiter wurde die Reizung des zentralen Endes 
des N. ischiadicus wiederholt. Dann waren die Reaktionen fast die- 
selben oder ein wenig kleiner, wie Fig. 2 zeigt. 

Ein anderes Beispiel stammt von einem Kater mit 2,7 kg Kérper- 
gewicht, vom 25. IV. 1934. Fig. 3 zeigt die Effekte der sensiblen 
Reizung 13 Stunden nach der peroralen Verabreichung des Urethans 
und eine Stunde nach der Vollendung aller operativen Vorbereitun- 
gen und Fig. 4 diesselbe eine halbe Stunde nach der Exstirpation der 
beiden Nebennieren. Der arterielle Blutdruck war nach der Heraus- 
nahme der Nebennieren viel niedriger als vorher; die Grésse des Blut- 
druckanstiegs durch Ischiadicusreizung war beide Male ungefihr 
gleich. Die passive Dilatation des entnervten Beines und die nach- 
folgende Verengerung waren viel grisser bei intakten Nebennieren, 
aber die Dauer der letzteren Erscheinung war vor und nach der Neben- 
nierenentfernung ungefiihr gleich. 
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Figg. 3.u.4. (Verkleinerung 2:5) 25.1V. 1934. Kater 2,7 kg. Volumen des 
entnervten Hinterbeines. Ischiadicusreizung. Fig. 4, 30 Minuten nach der 
Nebennierenexstirpation. 
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Fig. 5 zeigt die nachtriigliche Kontraktion der entnervten Hinter- 
pfotengefiisse durch sensible Reizung an Katzen, deren Nebennieren- 





Fig. 5. (Verkleinerung 1:2) 8. V. 1934. Kater 2,4kg. 
Volumen des entnervten Hinterbeines. Ischiadicusrei- 
zung. Das Nebennierenmark wurde am 9. IV. herausge- 


nommen, 


mark vorher ent- 
fernt worden war; 
sie stammt von 
einem Kater von 
2,4 kg Kérperge- 
wicht, untersucht 
am 8. V.1934. Am 
9. IV. (2,38 kg) 
wurde das Mark 
aus den Nebennie- 
ren herausgenom- 
men, wonach das 
Tier wieder vollig 
genas. Die Figur 
zeigt die Wirkung 


der Ischiadicusreizung etwa 3 Stunden nach der Urethangabe und 2 


Stunden nach dem Anlegen des Plethysmographs. 


Die in der Figur 


gezeigten Effekte bediirfen keiner weiteren Erklirung. 

Der Ausgang der Experimente an Katzen, deren Nebennieren- 
mark etwa eine Monat vorher herausgenommen worden war, glich 
villig, der Vermutung entsprechend, dem des Experimentes, bei dem 


die Nebennieren akut exstirpiert worden waren. 


Nun lassen wir hier die Daten, die entnervte Milz betreffend,folgen. 
Bei einem kriftigen Kater mit dem Kérpergewicht von 2,3 kg 
wurde das zentrale Ende des N. ischiadicus einige Male vor und nach 


der Nebennierenex- 
stirpation faradisch 
gereizt. Figg.6y.7 
geben ein Bespiel 
fiir je eine Gruppe. 

Zuerst trat da- 
bei keine Roysche 
Welle auf, aber 
diese zeigte sich 
schon nach dem er- 
stmaligen Reiz des 
sensiblen Nervens, 





Fig. 6. (Verkleinerung 2:5) 21. X.1923. Kater 2,3 kg. 
Volumen der entnervten Milz—MV. Ischiadicusreizung. 
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Fig. 7. (Verkleinerung 2:5) Fortsetzung d. Fig. 6. Ischiadicusreizung 35 
Minuten nach der Nebennierenexstirpation. 


und war wihrend des nachfolgenden ganzen Versuchs stets ausge- 
prigt vorhanden. Wie Fig. 6 zeigt, vergrésserte sich gleichzeitig 
mit dem Ansteigen des arteriellen Blutdrucks infolge sensibler Rei- 
zung, plitzlich das Milzvolumen, so dass ein neuer kleiner Gipfel auf- 
trat, auf den aber sofort ein schnelles Absinken des Pistonhebels 
folgte. Hieran anschliessend erschienen die Royschen Wellen, wo- 
bei sich gleichzeitig eine Andeutung zur allgemeinen Kontraktion 
der Milz zeigte. 

Etwa 30 Minuten nach der Fortnahme der beiden Nebennieren 
wurde wieder das zentrale Ende des N. ischiadicus einige Male, immer 
mit derselben Erfolge, gereizt. Fig. 7 ist ein Beispiel hierfiir und 
zeigt uns villig gleiche Erfolge wie vor der Nebennierenentfernung. 

Fig. 8 stammt von einem Kater, dessen Nebennierenmark 3 
Wochen vorher exstirpiert worden und dessen Kérpergewicht unge- 
fihr unverindert geblieben war (2,25kg am 5. XII. 1933 und 2,3kg 
am 26. XII). 2 Stunden nach der Urethangabe und 14 Stunden nach 
dem Einlegen der entnervten Milz in das Onkometer wurden die Reiz- 
versuche begonnen, immer mit demselben Erfolge, was durch Fig. 8 
auf 8. 564 erliutert wird. Einer weiteren Erklirung bedarf die Abbil- 
dung nicht. Die respiratorischen Schwankungen sind sehr ausge- 
priigt registriert. 

In Fig. 9 ist das Volumen der beiden entnervten Organe bei einem 
Kater von 2,7kg Kérpergewicht nach der beiderseitigen Suprare- 
nalektomie gleichzeitig registriert worden; etwa eine Stunde nach 
allen Vorbereitungen wurde mit den Reizungen angefangen. Eine 
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Fig. 8. (Verkleinerung 2:5) 26. XII.1933, Kater 2,3 kg (am. 5. XII. 2,25kg. Bei- 
derseitiges Nebennierenmark entfernt.). Milzvolumen. Ischiadicusreizung. 





Fig. 9. (Verkleinerung 2:5) 20.1. 1934. Kater 2,7 kg. Nebennieren- 
mark beiderseitig fortgenommen. Milzvolumen u. Beinvolumen. Ischia- 
dicusreizung. 


Stunde spiiter traten zum ersten Male die erwarteten Erfolge auf, und 
danach erschienen immer diesselben Effekte, wie Fig. 9 zeigt. Der 
passiven Vergriésserung der entnervten Organe, des Hinterbeines und 
der Milz, folgte deren dauernde Verkleinerung. 

Die erwihnten Befunde bestiitigen also, dass eine der passiven Ver- 
grésserung folgende Verkleinerung des entnervten Organes, der Pfote 
oder Milz, selbst nach Entfernung der Nebennieren oder des Neben- 
nierenmarkes durch sensible Reizung ebenso stark wie vor der Fort- 
nahme zurGeltung kommt. Betreffs der Volumenvergrisserung lies- 
sen sich bisher keine wesentlichen Differenzen vor und nach der Neben- 
nierenfortnahme nachweisen. Es ist ja bekannt, dass Adrenalin das 
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Volumen des Organes, einerlei ob es entnervt ist oder nicht, verklei- 
nert und in der Tat fiihrten Stewart und Rogoff mehrmals in den 
oben angefiihrten Arbeiten eine Injektion einer Adrenalinlisung mit 
der Geschwindigkeit, mit welcher das Epinephrin aus den Neben- 
nieren in ihren Cava-Taschenexperimenten sezerniert wird, aus. Die 
Dosis 0,00015-0,00002 mg pro kg in 10 Sekunden war ausreichend, um 
eine Kontraktion der entnervten Hinterpfote der Katze zu erzielen. 
Die sogenannte spontane Sekretion des Epinephrins bei einer mit Ure- 
than narkotisierten, mit der Cava-Tasche versehenen Katze betriigt 
durchschnittlich 0,00053 mg pro kg und pro Minute (0,00008-0,00106).’ 
Die Bedingungen in unserem Experimente wichen nicht so stark von 
den Cava-Taschen-Versuchen von Stewart und Rogoff sowie von 
Kodama. Ohne Zweifel ruft die sensorische Reizung immer eine 
Hypersekretion des Epinephrins hervor, falls das Tier nicht narko- 
tisiert ist,” und selbst unter unnatiirlichen Bedingungen, wie beim 
Cava-Taschenexperiment wurde sie oft, wenn auch nicht immer, be- 
obachtet.” Die vermehrte Sekretionsgeschwindigkeit im Vergleich 
zur anfinglichen betriigt meistens bei den Cava-Taschenversuchen 
unter der Narkose ungefiihr 0,0002-0,003 mg pro kg pro Minute.” 
Nach den Versuchien von Stewart und Rogoff .gentigt solch eine 
Vermehrung der Epinephrinabgabe ohne Zweifel um eine starke Kon- 
traktion eines entnervten Organs hervorzurufen. Es liegt also sehr 
nahe zu vermuten, dass die Hypersekretion des Epinephrins, hervor- 
gerufen durch sensible Reizung, wenigstens zur Kontraktion des ent- 
nervten Organs, welche auch dabei in Erscheinung tritt, in kausalen 
Beziehungen stehe. So verlockend diese Vermutung auch sein mag, 
so erscheint die Ubereinstimmung des Umfanges der Volumeniinde- 
rung des entnervten Organs vor und nach der Nebennierenfortnahme 
doch verwunderlich, obgleich es wohl nicht zulissig ist, von einen 
exakten Vergleich zu sprechen, weil man den Zustand des Tieres 
wihrend des ganzen Verlaufs des Experiments nie als véllig gleich- 
miissig betrachten darf. 

Welche Bedeutung man der vermehrten Epinephrinsekretion, die 
durch sensible Reizung hervorgerufen wird, fiirdas Zustandekommen 
der dabei auftretenden Volumenverringerung des entnervten Organes 
beimessen soll, konnten wir allerdings nach keiner Richtung hin fest- 
stellen. Wir beschrinken uns hier auf diese Angabe und behalten uns 


7) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166. 
8) Kodama, Ibid., 1924, 4, 465; Satake, Watanabe und Sugawara, Ibid.. 
1927, 9, 1. 
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vor spiiter in der Mitteilung iiber den Einfluss der sensiblen Reizung 
auf die Pulsfrequenz von Hunden mit ausgeschalteten extrakardialen 
Herznerven auf diese Frage zuriickzukommen.” 


Es sei noch erwihnt, dass die Zeitperiode, die nach dem Beginn der Ver- 
kleinerung des entnervten Organs, d.h. der Hinterpfote oder der Milz, bis zur 
Wiederherstellung des normalen Verhaltens verstrich, in der Regel etwa 24-4 
Minuten betrug; nur sehr selten konnten wir etwa 15 Minuten messen. 

Eine Periode dritter Ordnung der Volumenschwankung der Milz betrug in 
der Mehrzahl der Fille 35-50 Sekunden, selten nur war sie von kiirzerer Dauer 
wie z.B. 25 Sekunden oder von lingerer wie z. B. 80 Sekunden, wie in der nach- 
folgenden Fig. 10 gezeigtist. Diese Zahlen stimmen gut mit denen von Bar- 
croft und Nisimaru® iiberein. 





Fig. 10. (Verkleinerung 1:3) 23. IX. 1932. Kater von 2,1 kg. 24 Stunden nach 
der beiderseitigen Nebennierenexstirpation. Milzvolumen. Ischiadicusreizung. 


Zusammenfassung. 


Bei den mit Urethan narkotisierten Katzen liessen sich der mit- 
telere arterielle Blutdruck und das Volumen der entnervten Hinter- 
extremitit oder der entnervten Milz gleichzeitig registrieren. Das 
zentrale Ende des N. ischiadicus wurde faradisch gereizt. 

Nach der Reizung vergrésserte sich das Volumen des entnervten 
Organes zuerst dem Anstieg des Blutdruckes entsprechend, verklei- 
nerte sich jedoch dann sehr stark, um danach allmahlich zu seinem 
urspriinglichen Wert zuriickzukehren. 

Die Entfernung der Nebennieren iinderte nichts an diesen Ver- 


9) Z.Kanowoka, Im niachsten Band dieser Zeitschrift. Kurze Mitteilung dar- 
iiber bei Wada und Kanowoka (1). 
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halten. Bei Katzen, deren Nebennierenmark vorher entfernt worden 
war, wurden vollig tibereinstimmende Resultate beobachtet. 

Wenn es auch vollig ohne Zweifel ist, dass die sensible Reizung 
eine Hypersekretion des Epinephrins selbst bei einem Tier im Nar- 
kose hervorzurufen vermag, so ist es doch hier unméglich, ihren Anteil 
beim Zustandekommen der Verkleinerung des entnervten Organes zu 
erkennen, dasich bisher betreffsdes Umfanges der Verkleinerung keine 
wesentlichen Unterschiede vor und nach der Nebennierenexsti) pation 
nachweisen liessen. 








On the Effect of Cold upon the Pupil, Deprived of the Upper Cervi- 
cal Sympathetic Ganglion, and upon the Blood Sugar Content 
of Dogs, Normal and Deprived of the Suprarenal Medulla. 


By 


Kazuo Itikawa. 


(iti Di ®) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The pupil, deprived of its innervation, either incompletely or 
completely, has been used by several investigators for assaying the 
discharge of epinephrine from the suprarenals. 

Hartman” studied with his co-workers the effect of cold upon 
cats with the pupil so operated on. When chilled by a cold bath, 
the denervated pupil dilated so long as the mechanism of epinephrine 
liberation remained intact. In a cat, which possessed a single but 
denervated suprarenal, the dilatation did not occur. The same held 
true when the suprarenals were removed per laparotomiam and 3 to 
5 hours later the cats were subjected to cold. Shivering occurred, 
but there was sometimes a decrease of the size of the pupil, instead 
of paradoxical dilatation. 

In the next paper of Hartman,” in which he came to recognize 
the outstandig réle of peripheral stimulation in causing the paradoxi- 
cal pupil dilation on subjecting cats to cold, an attempt was made 
to occlude both suprarenal veins by traction on ligatures placed under 
each suprarenal vein after tying the vein from the lumbar muscles. 
Cold was applied by soaking the animal’s back in water and using an 
electric fan. Then the completely denervated pupil became larger ; 
when the ligatures were tightened a-new the pupil became smaller. 
Incomplete occluding of the suprarenal veins because of movements 


1) Hartman, McCordock and Loder, Am. J. of Physiol., 1923, 64, 19-25. 
2) Hartman and Hartman, Ibid., 1923, 65, 614 ff. 
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of the animal should, according to these writers, account for this 
dilatation. 

Cold is capable of increasing the output rate of epinephrine from 
the suprarenal capsules provided it is extensive. While a mild cool- 
ing, such as to occasion a fall of the body temperature by 1.5-1.7°, 
does not alter the epinephrine output rate*® from the suprarenals of 
dogs, a conspicuous increase is brought about in the rate by an ex- 
cessive cooling, so as to bring the body temperature below 30°.* 

It is then apparently reasonable to assume that the excessively 
liberated epinephrine accounts solely or partly for the paradoxical 
pupil dilatation, which becomes manifest when animals are suffici- 
ently cooled. This question is however quantitative in nature, and 
on the other hand there are some definite evidences that the dener- 
vated organs cannot be utilized with safety as indicators of the epine- 
phrine liberation.” A paper of F. Watanabe, published in this 
number of this journal affords such evidence too.° 

We thought it thus worth while to re-investigate the paradoxi- 
cal pupil reaction in dogs by applying extensive cooling and study- 
ing its relation to the function of the suprarenal medulla, since it 
may be too hasty to take a fact detected in one species of animals as 
applicable to another species and that of one organ as applicable to 
another organ without any direct examination. 

The dogs deprived of the left upper cervical ganglion were im- 
mersed in cold water ; the pupil width of the deganglionated side and 
of the control was measured. This measurement was carried out also 
in dogs, whose suprarenal medulla was removed. The blood sugar 
content was also estimated from time to time. 

The cold hyperglycaemia is classical.’ 

Further, Freund and Marchand” were able to see the cold 


3) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 544. 

4) Wada, Seo and Abe, Ibid., 1935, 26, 381. 

5) Wada, Ibid., 546, 

6) F. Watanabe, Ibid., 1935, 27, 556. 

7) Rather complete bibliography ré the cold diabetes is to be found in Morita, 
Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 403 and Wada, Seo and Abe(4). In completing the 
bibliography the following may be added: Schwarz and K ospar, Biol. Gen., 1927, 3, 
689 (Dogs, 2-4 hours at 0-3”, a slight hyperglycaemia, the mean excess of 6 cases being 
18%); Moracci and Trifilio, Fisiol. e Med., 1932, 3, 491-510: Cit. in Ber, tib. ges. 
Physiol., 1933, 70, 90 (Pigeons, 3-12 minutes (Cit. in p. 516) in water of 4-8°, after the 
bath, a transitory hyperglycaemia in 8 cases out of 20, a hypoglycaemia in 2, and no 
change in the remainder.—Perhaps not so essentially different from a paper in Boll. 
Soc. Ital. Biol. Sper., 1931, 6, 903-907. 

8) Freund and Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 72, 73. 
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hyperglycaemia in a rabbit, surviving the double suprarenalectomy 
over one month, and Ciaccio” obtained also cold diabetes in dog's, 
in which one suprarenal body was removed and the other demedul- 
lated or partly removed, or both bodies demedullated. Some contra- 
dictory results were reported by Britton” in insulinized cats, and 
in rats Hartman" failed to find any definite relation between low 
hody temperature and low blood sugar, when the doubly suprarenal- 
ectomized rats were exposed to cold. Bilateral splanchnicotomy abo- 
lishes the ability of rabbits to increase the blood sugar content against 
the low temperature of environmental air™ or cold bath. The same 
is the fate of cold-puncture hyperglycaemia of rabbits, which makes 
its appearance first if the body temperature falls below about 30 
(M orita).” 


Data. 


Removal of the left upper cervical ganglion and of the supra- 
renal medulla, collection of blood samples and determination of the 
blood sugar concentration were done as described in my previous 
paper.” Ten dogs were employed for the present experiments; five 
of them were utilized in the previous experiment also,” the intra- 
ocular pressure having been measured. 

Cold was applied to dogs by immersing them in cold water at 
0.5 to 6° for from 15 to 27 minutes; for doing this, the forelimbs and 
the hindlimbs were tied together by each and the whole body except 
the head was immersed in water by an assistant, the limbs being held 
by his hands, and the head by the present writer. Sometimes the 
dogs struggled and cried but only at the beginning of the immersion, 
and they soon became calm. And some dogs became depressed. 

When about five minutes had elapsed after immersing shivering 
became manifest with gradual intensifying. 

Now the measurements in each dog will be mentioned. 


Dog 1, Kuma, a young female. 
Three weeks after removal of the left cervical sympathetic gan- 


9) Ciaccio, Boll. Soc, Ital. Biol. Sper., 1930, 5, 997. 
10) Britton, Am. J. of Physiol., 1928, 84, 119. 
11) Hartman, Brownell and Crosby, Ibid., 1931, 98, 679. 
12) Freund and Marchand, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 73, 289. 
13) Geiger, Ibid., 1927, 121, 67. 
14) Itikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 28, 550. 
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glion, it was immersed in cold water at 5° for 17 minutes. The dog 
soon struggled slightly, and two minutes after immersion shiverings 
began. The left ganglionectomized pupil dilated but rather slowly, 
so that its diameter reached 8 mms. 17 minutes after immersion from 
2 mms. before the immersion, while the control pupil dilated from 
8 mms. to 9 mms. at once on immersion, but it soon became narrower, 
so that 2 mms. was recorded 12 minutes after the immersion and this 
diameter was held thereafter in the bath, and 2-3 mms. was the dia- 
meter observed one and one half hours after withdrawal] from the bath. 
The denervated pupil became also narrow with the lapse of time after 
the withdrawal, and 2 mms. was noted about twenty minutes after the 
withdrawal and held during one hour. 

The blood sugar concentration increased largely, as from 0.098 % 
to 0.165%, the latter being the first determination after the with- 
drawal. During the immersion no collection of blood was made. 
Afterwards the sugar concentration was apt to decrease and the in- 
itial value was recovered about forty minutes after the withdrawal. 
The body temperature reached the bottom, 32.5”, also soon after the 
withdrawal and recovered the initial one hour thereafter. 

The pulse rate increased and the respiratory rate decreased on immersion 
in the cold bath, and after the withdrawal they tended to recover. 

About one month later the left suprarenal medulla was removed, 
and two weeks later the right. One week still later, i.e. about ten 
wecks after the removal of the left cervical syinpathetic ganglion 
the dog was cooled in the same manner as before. The cold water 
bath was 3°. Before the immersion the transversal diameter of the 
denervated pupil was 2mms. On immersion the dog slightly strug- 
gled and whined, the pupil started to dilate about two minutes after 
the dipping and 4 mms. was recorded five minutes after the dipping. 
This was the acme, and the diameter had a tendency to become a little 
narrower, and 3 mms. was the value in the later period of immer- 
sion, the whole period having been 17 minutes. After withdrawal 
from the bath the pupil became still narrower, as to 2 mms. The 
opposite side normal pupil dilated at once on dipping into cold water, 
2 minutes later 10 mms. was recorded, and then it became narrow gra- 
dually, so that 13 minutes later 4 mms. was measured. After with- 
drawal 2 mms. was the diameter of the normal pupil. 

The blood sugar concentration was found to be largely increased 
(0.177%) when examined a few minutes after the withdrawal of the 
dog from the bath; it was then apt to decrease and recovered the 
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or 


initial about one hour later. 32.5° was the lowest body temperature 
which was estimated at the end of 17 minutes immersion and a few 


minutes after the withdrawal. The initial value recovered one hour 


and twenty minutes after the withdrawal, that is a little later than 
the complete recovery of the blood sugar concentration. 

The heart rate increased, and the respiratory rate decreased, but this time 
the greatest variation became manifest some minutes after the withdrawal} 
from the cold bath. 

The demedullation of the suprarenals did effect largely the para- 
doxical pupil reaction against cooling; but it did not entirely disap- 
pear. The determination was made respectively three and ten weeks 
after the removal of the upper cervical ganglion. On the contrary 
the blood sugar variation due to cooling was just the same in both 
experiments, that is before and after the demedullation. The body 
temperature fell too. 

Dog 2, Shiro, a young male. 

About three weeks after the extirpation of the upper cervical 
ganglion the cooling experiment was made. When the dog was im- 
mersed in cold water at 5° it struggled slightly ; the denervated pupil 
began to dilate soon from 2 mms., after 3 minutes in the bath 5 mms., 
6 minutes, 7 mms., 11 and 14 minutes, 8 mms. When the dog was 
taken out of the bath, the pupil was 7 mms. wide. Later the width 
of the pupil diminished gradually, so that half an hour after the with- 
drawal it was measured as 2 mms. The normal pupil also dilated 
from 3 mms. to 6 mms. a few minutes after dipping and had recovered 
the pre-cooling value already when the dog was taken out of the bath. 

The blood sugar level was 0.151% soon after withdrawal of the 
dog from the bath, it further increased and 0.171% was recorded 
about thirty minutes after the withdrawal, and afterwards it was in- 
clined to decrease, so that one hour later the initial value was re- 
covered. The body temperature was the lowest (29.8°) when the dog 
was taken out of the bath; about two hours were not sufficient to see 
a complete recovery of the anal temperature (38° against 38.5°). 

The respiration was largely accelerated in dipping, such as 42 a minute 
against 18 before dipping. The pulse rate more or less increased on dipping, 
but it decreased remarkably while the dog was still remaining in the bath: 
after the withdrawal the pulse rate recovered gradually and again reached 

above the initial value with a gradual recovery. 

One month later the suprarenal medulla was interferred with 
on both sides, and two weeks later the cooling experiment was again 
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carried out. .The temperature of bath 5°, and duration of immersion 
17 minutes. The dog struggled slightly and 3 minutes later shiver- 
ing commenced with gradual exaggeration. The left pupil, which 
was partly denervated by extirpating the upper cervical ganglion 
just three months before, was measured a little dilated throughout 
the whole period of cooling, such as 3 mms. against 2 mms. before 
cooling, and the initial value was regained soon after withdrawal 
from the cold bath. The normal pupil dilated from 4 mms. to 8 mms. 
soon after immersion with a gradual recovery, so that it was of 5 
mms. width when the animal was taken out of the bath, and after- 
wards it became narrower, as 3 mms. 

The cold hyperglycaemia occurred with the acme 0.154°% 13 
minutes after withdrawal of the dog from the bath, and disappeared 
about one hour after the withdrawal. The magnitude of hypergly- 
caemia was thus somewhat smaller than before the demedullation, 
but there was no material difference ré its duration between those 
before and after the demedullation. 

The greatest body temperature fall (30.5°) was measured 5 min- 
utes after the removal of the dog from the bath, and one hour later the 
initial value was recovered. 

The respiration rate decreased a little in the bath, but the recovery on 
withdrawal was followed again by a long continued decrease. The pulse rate 
increased on cooling, the maximum acceleration being counted as about 40 
beats a minute. , 

Dog 3, Kuro, a young female. 

Eleven days after removal of the upper cervical ganglion, the 
dog was dipped into a cold bath at 3°. On dipping the dog strug- 
gled a little. The denervated pupil dilated from 2.5 mms. to 4 mms. 
The dog struggled again and began to shiver a few minutes later. 
The diameter was 7 mms. 7 minutes after the immersion; shivering 
became marked. After ten minutes bath the dog was taken out; the 
pupil was then 5 mms. wide with a very gradual recovery, so that 
3 mms. was the diameter one hour after the withdrawal. The pupil 
with the intact innervation dilated from 6 mms. to 7 mms. soon after 
dipping, but soon it became narrower, 4 mms. 7 minutes after dip- 
ping, and 3 mms. just on withdrawal. Afterwards 4 mms. continued 
for a long time. 

The blood sugar concentration reached its acme 12 minutes after 
the withdrawal, and one hour was needed thereafter to see a com- 
plete recovery of the concentration. The maximal body temperature 
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fall (32.8°) was detected 5 minutes after the withdrawal, and one 
and one half hours after the withdrawal it was still subnormal (38.5 
against 39.2°). 

The respiration rate decreased in the bath and the heart rate increased; 
after the withdrawal they recovered slowly. 

About ten days later the suprarenal medulla was removed bi- 
laterally. Another ten days later the dog was put into cold water at 
5° for 21 minutes. The left pupil, which had been denervated about 
one month earlier remained practically unaltered in its width; 2.5 
mms. was the only one measured 5 minutes after immersion against 
2mms. At this moment the dog was struggling and crying. A few 
minutes later the dog whined, but the pupil width remained as 2mms. 
In the other eye, a dilatation occurred ; it widened at once on dipping 
the animal, afterwards the width fluctuated between 3 mms. and 7 
mms., in a wave like manner. 2 mms. was measured after the with- 
drawal from the bath. 

Hyperglycaemia was also detected, but its magnitude was of a 
lesser degree, compared with other cases. 0.136% was the acme, 
noted ten minutes after the withdrawal from the bath. Thirty min- 
utes later a blood sugar content lower than the initial was noted, and 
afterwards it lowered still further, but never below than 0.08%. The 
lowest body temperature was 32.6° ten minutes after withdrawal from 
the bath, and about two hours later the initial value was scarcely 
recovered. 

The respiration rate rather increased in the cold bath, but it was small 
(18 per minute against 36 of the initial), when the blood sugar concentration 
became somewhat lower. The pulse rate was accelerated, and the initial rate 
was again noted about two hours after the withdrawal. 

This case is similar to the findings of Hartman,” and the hyper- 
glycaemia was far less in comparison with the other instances. It 
must also be noted that there was a tendency of developing the hyper- 
glycaemia though only slightly, and a considerable decrease of the 
breathing simultaneously occurred. 


Dog 4, Poti, a young male dog. 

One week after extirpating the left cervical sympathetic gan- 
glion, the dog was cooled by means of a cold bath at 5°. The dog 
slightly struggled for a while, shivering commenced 6 minutes after 
dipping. With struggling the denervated pupil began to dilate, so 
that the maximum, 8 mms. against 2 mms. of the initial, was reached 
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11 minutes after the beginning of cooling. 5 minutes later the width 
was 4 mms. A few minutes after discontinuance of cooling the in- 
itial value was recovered and continued so till the end of the experi- 
ment. The right pupil on the contrary largely dilated at once on 
dipping the animal into cold water. Before the cooling the diameter 
was 4mms., 1 minute after dipping 10 mms., 3 minutes later 11 mms., 
later it soon diminished to the initial width. 

The cold hyperglycaemia was of a small magnitude in this dog, 
0.123% 7 minutes after cold application of 19 minutes and 0.133% 
15 minutes later being noted. 15 minutes still later there was no 
hyperglycaemia any more. The body temperature was lowest (32.9°) 
7 minutes after stopping the bath. One hour was never sufficiently 
long to see the recovery of the body temperature. 

The respiration rate became a little smaller, and continued so till the end 
of the experiment, i.e. one hour after withdrawal of the dog from the bath. 
The pulse rate increased from 130 per minute to 200 at the end of the bathing. 
Afterwards some greater frequency was noted, but towards the end of the ex- 
periment it was apt to recover the initial rate. 

About one week later the right suprarenal capsule was deprived 
of the medullary portion, and also about one week still later the same 
was conducted on the other side. One week later a cold bath was 
again applied to the dog for 17 minutes. 5° was the temperature of 
the bath. On dipping the dog struggled slightly but transitorily. 
4 minutes later the shivering began. The denervated pupil with the 
initial width of 2-1.5 mms. dilated at once to 3 mms., but a few min- 
utes later 2 mms. was resumed. 9 minutes later it dilated to 3 mms., 
and in the following minutes 3.5 mms. was the width, when the dog 
was whining. Then the dog became depressed with the pupil width 
of 3mms. After withdrawal from the bath the width soon became 
2.5 mms. and later decreased to 2 mms. and further tol1.5mms. A 
long continued dilatation occurred in the other pupil, as from 3 mms. 
to 7-8-9-9-7-6-8-9-9-7 mms. in 17 minutes immersion. After the 
withdrawal it diminished soon to 3-2.5 mms. 

The hyperglycaemia was a little larger and continued a little 
longer than before the demedullation of the suprarenal’ capsules, 
0.141% being the acme, estimated 13 minutes after the withdrawal, 
and about one hour was the time required to see the normal level, 
reckoned from the stopping of the bath. 

Such figures ré the paradoxical pupil reaction and the blood sugar 
concentration on applying a cold bath are common. 
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In regard to the respiratory frequency and the heart beat rate this experi- 
ment yielded similar figures with those of before the demedullation. 

Dog 5, Kazu, a young female. 

Two weeks after removing the left cervical sympathetic gangli- 
on, the dog was immersed in cold water at 6°. The dog made no 
struggle though it whined for a short time. The denervated pupil 
dilated on cooling, but only slowly. Before immersing it was 2 mms., 
15 minutes after the beginning of the cooling it fluctuated between 
2.5mms.and4mms. When shivering became exaggerated and the 
dog was whining, it dilated distinctly, that is to 5 mms.; a few min- 
utes later the dog struggled and had a further dilated pupil(7-8mms.). 
After stopping the bath the pupil became narrow, as to 3 mms. and 
15 minutes later to 2 mms. The diameter of the normal pupil was 
4 mms. before cold, and when the dog was exposed to cold, it became 
enlarged with some fluctuations as 9-7-8—5-5-5-7-7-8-4-5-3 (shi- 
vering and whining) —4-3-6-7 (struggling) -10-7. On discontinuing 
the cooling, it narrowed to 4 mms. and finally to 2 mms. 

The blood sugar content increased considerably, 0.197% being 
estimated 20 minutes after the withdrawal of the dog from the bath. 
Afterwards it was apt to decrease and 40 minutes later the prelimi- 
nary value was recovered. The body temperature fell only by 4°: 
33.1° being the actual degree. This was measured 20 minutes after 
withdrawal. About one and one half hours later the initial value 
was regained. 

The respiratory rate increased during the cold bath, but some minutes 
after withdrawal it decreased. The heart rate increased during the bath, and 
further accelerated after withdrawal from the bath, but a half hour after with- 
drawal it tended to decrease and one and one half hours later the initial value 
was recovered. 

This dog died before attempting the last series of experiments. 

Dog 6, Jone, a young female. 

One week after removing the left cervical sympathetic ganglion, 
the dog was chilled in cold water at 3°. Soon it struggled slightly, 
and then shivering began. The left, denervated pupil dilated soon, 
and rather slowly its maximum, 7 mms. 8 minutes from the beginning 
of chilling. 2 mms. was the initial width. The maximal width (6-7 
mms.) continued seven minutes till 15 minutes after withdrawal of the 
dog from the bath. Afterwards it became much narrower, a little 
narrower than 3mms. The right, normal pupil widened suddenly 
on immersing the animal in cold water, afterwards the width fluctu- 
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ated between 5-3-7-5 mms., and after withdrawal from the bath it be- 
came a little narrower; 5 mms. before the immersion and 4 mms. to- 
wards the end of the experiment 1-2 hours after the withdrawal. 

The blood sugar concentration was found to be increasing after 
the withdrawal, and it continued to increase further till 0.188% 35 
minutes after the withdrawal, and then decreased gradually, so that 
the hyperglycaemia period lasted for about two hours after the with- 
drawal. The lowest body temperature 28.9° was measured 15 minutes 
after the withdrawal, and one and one half hours later it was found 
to have nearly recovered the preliminary value. 

The respiratory rate was somewhat diminished in general, during and 
after the cooling. The pulse rate increased during the cooling, after stopping 
it, it diminished, but afterwards a large acceleration was noted. 

On the next day the right suprarenal gland was demedullated and 
one week later the left gland was operated on. 6 days later, that is 
three weeks after extirpation of the left cervical sympathetic gangli- 
on, the dog was again cooled by dipping it into cold water at 3° for 
13 minutes. The dog struggled soon for a while, and afterwards shiver- 
ing commenced, finally the animal became depressed. Tlie left, de- 
nervated pupil was 2 mms. wide before cooling, and dilated to 3mms., 
2 minutes after the beginning of the cooling, but soon, i.e. 8 minutes 
later the former size was resumed; afterwards the width remained 
wholly constant throughout the whole experimental course. The nor- 
mal pupil first. increased a little in diameter om cooling, but later it 
was apt to decrease, and after stopping the cooling it went further to 
decrease. 

In this experiment the hyperglycaemia was of somewkat small 
magnitude, with 0.152% as the acme, 45 minutes after the with- 
drawal. The hyperglycaemic period covered about two hours after 
the withdrawal. The lowest body temperature was 27.8", more or less 
lower than the experiment before the demedullation. Two hours after 
the withdrawal the body temperature was still lower than the initial. 

The respiratory rate first decreased after the withdrawal of the animal 
from the water; the behaviour of the pulse rate was very similar to that before 
the demedullation. 

In the foregoing 5 experiments the removal of the suprarenal 
medulla was proved to interfere largely with paradoxical pupil re- 
action due to cooling, while the cold hyperglycaemia was either never 
notably or not at all affected by the removal. But the time which 
was allowed to elapse from the removal of the superior cervical gan- 
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glion to the cooling experiment was always in favour of the control 
experiment, i.e. the cooling experiment before the demedullation. 
That is, the control experiment was made while the pupil is most sen- 
sitive to adrenaline. Inthe last experiment(Exp.6)the second cooling 
was carried out three weeks after the extirpation of the superior cer- 
vical ganglion. The results were the same as the others. 

In the next experiments no control experiments were run; only 
the animals were first deprived of the suprarenal medulla, followed by 
the ganglionectomy and cooled one to three weeks after the last 
operation. 

Dog 7, a young male. 

First the right suprarenal gland was demedullated, and later the 
left. Then the upper cervical sympathetic ganglion was removed, 
followed by a cooling experiment with an interval of one week. Each 
operation was carried out with about one week’s interval. 

The dog was immersed in cold water at 5° for 19 minutes. At 
first the dog was excited and struggled fora while. 12 minutes after 
the onset of the cooling shivering began. The left, denervated pupil, 
with an initial diameter of 1.5mms., soon dilated to 2mms., and fur- 
ther to 2.5 mms. almost simultaneously with the onset of the shiver- 
ing, but seven minutes later it returned to 2mms., which was held 
for about fifty minutes after the withdrawal of the animal from water. 
The dog became depressant soon after the withdrawal, and shiver- 
ing became more violent, about half an hour later they weakened. 
The normal pupil dilated on dipping the dog into cold water, with some 
fluctuations during the cold bath, as from 4mms. to 5-7-8-5-6-5-7-8, 
and nearly returned to the initial when the dog was taken out from 
the bath. 

The blood sugar concentration was already increased when the 
dog was taken out of the cold water, but it continued to increase till 
0.154% about fifty minutes after the withdrawal; 45 minutes later the 
initial value (0.096%) was again found. The body temperature was 
lowest (27°) a few minutes after the withdrawal, and about two hours 
later a complete recovery occurred in the body temperature. 

The respiratory rate was accelerated in the bath, but became less after 
the withdrawal of the animal therefrom. The pulse rate increased in the bath, 
and decreased after the withdrawal, while the body temperature was low. 
And it was distinctly accelerated when the body temperature was ascending, 
but still subnormal (35-37°), but later it tended to descend. 


One week later another cooling experiment was carried out. A 
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water bath at 5° was given for 18 minutes. Immediately the dog 
struggled for a while. 5 minutes later shiverings started. 3 minutes 
still later the dog whined, 6 minutes still later it became depressed 
and the shivering was violent. 

The denervated pupil, with an initial width of 1.5 mms., dilated 
at once to 3mms., a few minutes later to 2.5mms., which continued 
for only 5 minutes. Later it was reduced to 2 mms., but dilated again 
to 2.5mms., while the dog was shivering violently and incessantly, 
after the withdrawal from the bath. The normal pupil dilated at once 
on applying cold, to 10 mms. from 3mms., after a short period of im- 
mersion it was 5-6 mms.; after the withdrawal it fluctuated for three 
hours between 6-9 mms. 

The blood sugar concentration was highest (0.143%) 15 minutes 
after the withdrawal, and fifty minutes later complete recovery was 
noted. The lowest body temperature (30°) appeared at the same time 
with the acme of hyperglycaemia. Of the respiratory and pulse fre- 
quency almost the same as of the foregoing experiment may be said. 


Dog 8, a young female. 

On 18. XI. 33 right demedullation, on 25. left demedullation. On 
2. XII. L. Ganglion cervicale superius removed, n. auricularis cut. 
On 12. XII. first cooling experiment, in cold water at 5° for 30 minu- 
tes. At first the dog struggled, 12 minutes later shivering com- 
menced, 12 minutes still later shivering became violent, the dog 
whined. About 25 minutes after the onset of the cooling the dog was 
depressed. After withdrawal shivering was violent, about half an 
hour later they nearly died away. 

The denervated pupil dilated on cooling to 1.5 mms. from 1 mms., 
and continued so still 5 minutes after withdrawal from the bath. The 
control pupil dilated too, with a diameter of 3-6 mms., during the cool- 
ing. The blood sugar level increased only to 0.123% 15 minutes after 
the withdrawal. Thirty minutes later the hyperglycaemia disap- 
pered. 30.4° was the lowest body temperature, noted 5 minutes after 
the withdrawal. 

The respiration was accelerated during the bath and about one hour after 
the withdrawal. Of the heart rate only it may be added that the reduction 
during the low body temperature after the withdrawal was very small. 

On 23. XII. the dog was again cooled, three weeks from the gan- 
glionectomy. 35 minutes in cold water at 3°. This time the para- 
doxical pupil reaction was of somewhat shorter duration (2 mms. for 
7 minutes from 20 minutes after the beginning of the cold bath, against 
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1 mm. of initial width). The limits of blood sugar and the body tem- 
perature were 0.135% and 28.8° respectively. They appeared 15 min- 
utes after the withdrawal. One and half hours later 0.08% was noted 
of the blood sugar content. 


Dog 9, a young male. 

The cold experiment was performed on 17. I. 1934; three weeks 
before both suprarenals were deprived of the medullary tissue, and 3 
days before the left cervical sympathetic ganglion was extirpated. 

The temperature of the bath was 0.5°. The dog was excited 
and struggled, 5 minutes later shivering set in, then it whined. The 
cooling was continued for only 10 minutes; when tle dog was taken 
out from the bath, it lay down, and shivered violently. 

The denervated pupil dilated to 3mms. from 2mms., and con- 
tinued so one hour after withdrawal from the bath. The right, nor- 


Exampte I, 
Dog 9, (3). Exp. II. 


26. XII. 1933. 3.59 kilos. Biiateral demedullation of suprarenal glands. 

13. I. 1934. 3.78 kilos. Extirpation of 1. sup. cerv. gangl. and section of au- 
ricular nerve. 

4 # I. 1934. 386 kilos, 





Frequen-| Rate of Initial 


» , 
Time Blood Bcc cy of re-| heart | width of Room 
= sugar oan spiration| beat pupil tem perature 
min. (%) (°C: ) ( per ) per ) (mms. ) (°C) 
.— min. min. r. l. 

1:00p.n| 0.100 87. 24 l44 6 | z 17.3 

1:8-20 Dog was dipped in cold water at 8 | 3 R. pupil dilated at once, 

1:10 0.°5C for 12 minutes 8 | 3 Animal began to shiver. 

1:11 7 3 

1:12 8 5 

1:13 8 

1:15 8 3 Dog was depressed, and 
whined, 

1:17 33.0 sis 

1:18 9 4 

1:20 ' 31.0 s 4 Dog was taken from cold 
bath. 

1:25 0.170 30.2 24 150 3 | 2 Dog lay down, shivered 
markedly. 

1:35 | 0.189 30.5 30 204 4 2 

1:45 0.214 32.5 30 198 4 2 Dog was unable to stand. 

1:55 0.189 34.9 24 210 5 2 20 

2:10 0.155 37.0 18 216 4 2 Dog stood up, walked about. 
Recovery set in. 

2:25 0.116 37.5 18 186 4 2 

2:40 | 0.109 37.9 18 146 4 2 

3:00 } 0,109 37.9 12 146 4); 2 21.5 

3:15 0.105 38.1 | 18 pe 4 2 Dog appeared normal. 

4:00 0.100 38.2 18 ” 3 2 
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mal pupil dilated at once in cold water; the width varied from 7-8-6 
mms. in the bath, and became narrow after leaving the bath, and the 
initial value was regained at the same time with the denervated pupil. 

The hyperglycaemia was considerable, with 0.217% twenty min- 
utes after the withdrawal. One hour after the withdrawal there 
was a high blood sugar content, such as 0.118%; half an hour later 
the content was still higher than the initial, though insignificantly so. 
The lowest body temperature (29.9°) appeared 10 minutes after the 
withdrawal; two hours later it was nearly normal. 

On the next day the dog was again cooled in a similar manner in 
a quantitative sense, and similar results were yielded, as the accompa- 
nying protocol shows, as an example. 

10 days later the dog was immersed into cold water at 0° for 20 
minutes, but this time no paradoxical pupil reaction cecurred, though 
there appeared a moderate hyperglycaemia as 0.18296 and a body 
temperature fall to 30.2°. The normal pupil dilated, and the heart 
rate varied in the usual manner. 


Dog 10, a young male. 

A severe colling, such as was applied to Dog 9, was tried with 
this dog as the control, one week after removal of the upper cervical 
sympathetic ganglion. The dog was dipped into cold water at 0.5° 
for 15 minutes, the paradoxical pupil reaction, the hyperglycaemia 
and the body temperature fall were considerable and lasted a long 
time. The protocol, reproduced here, speaks for itself. The reduc- 
tion of pulse and breathing rate was also very remarkable. 

The general outcome, quoted above, is summarized in the accom- 
panying table in order to show it rather concisely. 

In comparing the figures in both series of experiments, that is, 
with and without the suprarenal medulla, it is clear that the body 
temperature fell in quite the same magnitude in both sets, and further 
the blood sugar content increased also considerably on cooling. It is 
not fair to say with definiteness that there was some inferiority in 
the group of the dogs with the demedullated suprarenals. In respect 
to the blood sugar problem the present results harmonize with those 
of Wada, Seoand Abe, and also with those of Freund unt March- 
and, and of Ciaccio, in contrast with some recent observations in 
America. 

The pupils of the dogs in which the upper cervical ganglion was 
extirpated, reacted with some dilatation in most cases when the dogs 
were cooled after the bilateral demedullation of the supiarenals, but 
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it was of definitely smaller scale in comparison to that in the dogs with 
intact suprarenal capsules. It was so in every case, without excep- 
tion. The loss of the suprarenal medulla, namely, of the epinephrine 
secretion must be taken as responsible for this decided decrease in 
the paradoxical pupil reaction, as Hartman assumes. Hartman 
was unable to find any trace of the paradoxical pupil reaction on cool- 
ing cats after removing the suprarenal bodies. The ciliary ganglion 
also was removed in the work of Hartman. 

These present findings are of more significance in that we were 
now able to see at the same time the blood sugar concentration havy- 


Exampte II. 
Dog 10 (3). 
30. I. 1934. 3.6 kilos. Exstirpation of 1. sup. cerv. ganglion and section of au- 
ricular nerve. 
5. 11. 1934. 3.55 kilos. 





Frequen-| Rate of | Initial 


Time Blood Bren de cy ofre-| heart | width of Room 
hour: sugar F - | Spiration| beat pupil temperature 
( min, ) (%) bars ( per ) ( per ) (mms.) (OC, 
"J min. min. r./ 1 
1:10 p.m 0.107 | 388.5 12 114 3 2 16 
1:30 | Dog was immersed in cold water 5 5 | Both pupils delated immedi- 
at 3C°. | | ately. 
1:32 | 5 | 7 /|L. pupil became larger. 
1:33 } 4] 7| 
1:35 3 7 |Shivering started. 
1:36 4 8 |Dog was whining. 
1:37 | ei. 
1:38 5 | 8 
140 33 4/8 
1:42 j 4 8 |Shivering increased. 
1:43 | 4; 9 
1:45 | 29 Dog was taken from) 4 | 9 
cold bath. 
1:50 0.170 24.3 18 24 | 4 | 10] 16 
2:5 0.221 23.5 6 24 4 | 10 |Dog lay down, the body tem- 
| perature of dog decreased 
| markedly, therefore it was 
| placed near the steam heat- 
| , | | er. Continuous, vigorous 
| shivering occurred. 
2:15 | O21 25 3 12 54 | 4 | 10] 
2:30 | 0.213 26.7 24 108 | 4] 9] 
2:45 | 0.207 28.2 24 108 | 4] 9} 
3:00 | 0.207 31.0 24 160 | 2] 5} 
3H5 | 0.207 33.6 18 180 | 2 | 83 |Dog lay down, moved its 
| | head. 
3:30 | 0.204 35.1 18 192 | 2 | 3 |Stood up, walked about. 
3:45 | 0.202 _ 36.0 24 144 4 | 2 |Recovery set in. 
4:10 | 0.175 37.4 24 168 4 2 17 
4:30 0.152 37.5 24 | 168 4 2 | 
5:00 =| 0120 38.0 24 144 4| 2] 
5:30 | 0.108 38.4 24 144 4] 2| 
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ing been increased just as in the dogs with intact glands in accord- 
ance with the experimentalists in this Laboratory, who were able, on 
the other hand, to find the same reaction in the denervated organ, 
such as the heart, as before demedullation. It must then be a ques- 
tion in the first place, whether or not such a difference is to be attribu- 
table to different kinds of organs; further investigations are required 
in this respect. 

In respect to the divergency between the paradoxical pupil reac- 
tion and the blood sugar concentration on cooling in the dogs with 
demedullated suprarenals, we remember the results of asphyxia ex- 
periments of Kellaway,’ noting that the blood sugar was more 
sensitive than the pupil paradox after the suprarenal glands were ex- 
tirpated, while the two phenomena appeared, or failed to appear, toge- 
ther so long as the glands were intact. 


SUMMARY. 


The upper cervical sympathetic ganglion was removed unilateral- 
ly in a number of dogs. They were cooled by means of cold water; 
the body temperature fell commonly to 30° or beneath. The pupil 
width and the blood sugar concentration were determined. Paradoxi- 
cal pupil reaction and hyperglycaemia invariably occurred. Then the 
suprarenal glands were bilaterally deprived of their medullary tissues. 
On cooling the paradoxical pupil reaction still occurred, but only on a 
largely diminished scale, while hyperglycaemia of sufficient strength 
was brought about simultaneously. Then, the relation between the 
time elapsed after the ganglionectomy and the sensibility of the de- 
nervated pupil being taken into consideration, the removal of the 
suprarenal medulla was carried out before that of the upper cervical 
ganglion, and cooling was carried out from a few days to three weeks 
after the latter operation. The results were similar. 

It may be therefore concluded that removal of the suprarenal me- 
dulla or abolishing the epinephrine secretion from the suprarenal 
glands, interferes largely with the paradoxical pupil dilatation due to 
cold stimulations to dogs, while it never significantly influences the 
hyperglycaemia. 


15) Kellaway, J. of Physiol., 1919(-20), 53, 225-230. 

On proof-reading: Ina recent paper (Am. J. of Physiol., 1935 (October), 113, 251 
Cannon and Rosenblueth mentioned that when adrenaline and sympathins evok- 
ed nearly equal responses of the nictitating membrane of cats, in which the upper 
cervical ganglion had been removed, sympathins caused only a slight dilatation of the 
pupil while adrenaline provoked a marked dilatation. 








Uber die phasenmiassige Rontgenuntersuchung des Herzens. 


(Vorlaufige Mitteilung. ) 


Von 


Yoshihiko Koga. 
(fH @ HR £) 


(Aus der Rontgenabteilung der medizinischen Fakultit der 
Kaiserlichen Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Die iiltseste Methode zur Untersuchung des Herzens und der gros- 
sen Gefiisse war die einfache Durchleuchtung, mit deren Hilfe man 
sich vorwiegend iiber die Griéssenverhiiltnisse des Herzens orientierte. 
Exaktere Resultate erzielte man dann mit dem von Moritz” erdach- 
ten, auf dem orthodiagraphischen Prinzip beruhenden Verfahren, das 
aber infolge der subjektiven Untersuchungsweise auch noch ungenau 
blieb. Um diese Fehlerquelle anszuschalten, wurde die orthophoto- 
graghische Methode eingefiihrt. Schliesslich konnte die Orthodia- 
bzw. Orthophotographie durch die zuerst von Kiéhler” eingefiihrte 
Teleréntgenographie ersetzt werden. Diese Aufnahmen werden ge- 
wohnlich in einem Réhrenfilmabstand von 2 Meter gemacht, wobei auf 
genaue Zentrierung und richtige Héheneinstellung der Réhre zu 
achten ist. Die Einstellung erfolgt in der Hiéhe des 6. Brustwirbels 
des Patienten, der gewélhnlich dabei eine stehende, manchmal aber 
auch sitzende Haltung einnimmt. Beziiglich der Atmungsweise, bei 
der die Aufnahme erfolgen soll, gehen die Meinungen auseinander. 
Einige Autoren behaupten, dass Aufnahmen bei sehr tiefer Atmung 
die besten Ergebnisse zeigen, wiihrend andere dagegen ruhige, nor- 
male Atmung vorziehen. 

Der geeigneteste Zeitpunkt ist nach Meinung des Verf. vielleicht 
der Augenblick des Atemstillstandes zwischen einem ruhigen Ein- 
und Ausatmen. Die Belichtungszeit darf zur Erzielung scharfer Riin- 
der nur Bruchteile von Sekunden betragen. 

Alle diese Methoden, wie die Durchleuchtung, Orthodiagraphie 
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und Telerintgenographie, stellen das gewéhnliche Riistzeug fiir die 
klinische Untersuchung des Herzens dar, sind aber fiir die wissen- 
schaftliche Erforschung des Herzens ganz unzureichend. Im Rént- 
genbild wird die Herztigur bekanntlich ausser durch die physikali- 
schtechnischen auch durch die physiologischen Bedingungen, wie die 
Lage und Stellung des Kranken, die Lage des Zwerchfells und die 
Phase des Herzens, veriindert. Sie wird dicker und kiirzer beim Lie- 
gen und bei hoher Lage des Zwerchfells. Beim Stehen und tiefer 
Lage des Zwerchfells dagegen erscheint sie linger und schmiiler. Die 
Herztiitigkeit, die eine Reihe von verschiedenen Einzelbildern auf der 
photographischen Platte hinterliisst, erschwert die einfache Analyse 
der Herzfigur bei der bisherigen Aufnahmetechnik. Ein Réntgen- 
photogramm des Herzens kann nur dann zu wissenschaftlichen Zwek- 
ken verwendet werden, wenn es unter sachgemissen physikalischen 
Bedingungen die physiologischen Schwankungen des Herzens exakt 
verfolgen liisst. 

Huismanns” ersann 1916 den Telekardiograph, um die Herz- 
grisse in einer bestimmten Phase der Herzbewegung und zwar vor- 
nehmlich in der Diastole festzustellen. Die Idee, eine Rintgenauf- 
nahme in einer bestimmten Phase der Herztitigkeit zu machen, hat 
ihre Vorliiufer gehabt. Schon 1900 hat Guilleminot® und nach 
ihm Cowl” sich um die Lisung bemiiht. Ihnen folgten Eijkmann,° 
Koranyiund Elischer,’ Weber,’ Groedel,” undSchall.™ Huis- 
manns’ benutzte den Radialis- bzw. Karotispuls zur Auslisung eines 
Relaiskreises. Bergk und Chantraine'” betrichteten 1932 tiber 
eine bequeme und zuverliissige Vorrichtung zur Einschaltung der 
Lungenaufnahme durch den Herzschlag. Diese Vorrichtung besteht 
aus einem Verstiirker und einer Uhr. Die Autoren benutzten dabei 
die R-Zacke des Elektrokardiogrammes zur Einschaltung des Trans- 
formators. Sie machten damit eine Reihe von schiénen Lungenauf- 
nahmen wiihrend der Diastole. 

Meine neue'Apparatur, die ich unter freundlicher Mitwirkung 
von Prof. Dr. ing. Nukiyama aufbauen konnte, ist aus einem 4—Roih- 
ren-Verstiirker und einer Reihe von elektrischen Verzigerungssyste- 
men zusamimengesetzt. Sie eignet sich ganz ausgezeichnet zur pha- 
senmiissigen Untersuchung des Herzens, da sich jede beliebige Phase 
leicht und exakt aufnehmen liisst. In meiner Vorrichtung wird der 
Aufnahmeschalter durch den verstiirkten Impuls der R-Zacke auto- 
matisch geschlossen. Das Verzigerungssystem gestattet die Ein- 
stellung derjenigen Zeit, die nétig ist, die Aufnahme spiiter zu ma- 
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chen, als der Stromstoss einsetzt. Eine beliebige Phase der Herztiitig- 
keit kann mit diesem Apparat durch die entsprechende Verzigerung 
der R-Zacke leicht und exakt aufgenommen werden. Die Rintgeno- 
gramme des Herzens, die ich mit dieser Vorrichtung an einem nor- 
malen Menschen unter einer bestimmten physikalisch-physiologi- 
schen Bedingung aufgenommen habe, zeigen auf jeder Platte ganz 
die gleiche Herztigur. Das erste Riéntgenogramm (Fig. 1.) der bei- 
den vorliegenden Herzbilder entspricht dem Beginn der Systole, und 
das zweite (Fig. 2) dem der Kammerdiastole. Die Aufnahmen wur- 
den bei stehender Lage des Patienten in 200cm Fokusfilmabstand, 
und zwar die erste direkt nach dem R-Zackenimpuls und die zweite 
0,35 Sekunden spiiter gemacht. Zwischen dem Impuls der R-Zacke 
und dem wirklichen Beginn der Rintgenbestrahlung vergehen nur 
0,03 Sekunden. 

Der Hauptzweck dieses Versuchs liegt in der richtigen Erfor- 
schung der Herzfiguren des Menschen in jeder Phase der Herzbewe- 
gung. Es gibt schon viele Veriffentlichungen in Bezug auf dieses 
Problem, und es wurde bereits iiber ziemlich gute Resultate bei Men- 
schen berichtet. Leider waren aber die Untersuchungsbedingungen 
immer noch nicht einwandfrei, deshalb sich manche Unvollstiindig- 
keiten in den friiheren Arbeiten finden. Das gleiche gilt auch von 
der Réntgenkymographie des Herzens. Beidieser unterscheidet man 
2 Typen der Untersuchungsmethode, niimlich die Fliichen- und die 
Slitzenkymographie. Bei der ersten verschiebt sich das Raste] und 
bei der letzten der Film. Beide geben ein eigentiimliches kurven- 
firmiges Rintgenkymogramm. Der Umriss der Veriinderungen der 
Herzfigur ist danach vorstellbar. Da aber die zur Aufnahme der ein- 
zeinen Kurzvenabschnitte des Herzbildes verbrauchte Zeit ziemlich 
lang ist, so ist die zeitliche Analyse des Kymogrammes recht unsicher. 
Ein weiterer unvermeidlicher Nachteil liegt in ihrer stufenweisen 
Konfiguration. Das Herzbild ist an mehreren Stellen durch grissere 
Liicken unterbrochen. Und die priizise Rekonstruktion der Herzfigur 
ist deshalb nicht sicher. Also geniigt die Rintgenkymographie auch 
nicht fiir die exakte Untersuchung der Herztiitigkeit. 

Die beste Untersuchungsmethode fiir diesen Zweck ist fraglos die 
teleréntgenographische Serienaufnahme, d.h. eine Kombination von 
Réntgenkinematographie und Elektrokardiographie. Leider konnte 
ich solche Rintgenkinematographie des Herzens noch nicht dureh- 
fiihren. Das hierbeschriebene Verfahren, die telerént genographische 
phasenmiissige Réntgenaufnahme, ist sozusagen eine zusammenge- 
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setzte Serienaufnahme und stellt deshalb die zweitbeste Methode fiir 


den ebenbesprochenen Zweck dar. 

Ich habe hier die Untersuchungsmethodik und die Apparatur zur 
phasenmissigen Erforschung des Herzens vorliufig kurz beschrieben 
und einige Aufnahmen, die die Verwendbarkeit der Methode zeigen, 
beigefiigt. 
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Habitual Constipation as a Sign of Infantile PreberiberiS and the 
Effect of Vitamin B.* A Clinical Experiment and Study 
on a Group of Apparently Healthy Infants Nursed 
with Arakawa-negative** Human Milk. 


66th Report of the Peroxidase React‘on. 


By 
Soji Takai. 
(i JF HE 


(From the Department of Pediatrics, Faeutly of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


In breast-fed infants defaecation' *’is more frequent than in bottle- 
fed ones; in the former it occurs generally from once to three times 
a day, except in the first month of birth, when it occurs generally 5 
or 6 times a day. In infantile pathology, constipation is not so fre- 
quent as diarrhoea, but not so infrequent as it appears, because a 
diarrhoea case generally will not fail to consult a doctor, while con- 
stipation will not necessarily be complained of. The latter is made 
light of not only in the circle of laymen, but also in the medical circle. 
In the present paper I desire to point out that constipation in breast- 


§ This paper formed a part of a special lecture delivered by Prof. A. Sato in 
the 18th General Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 29th October, 1933, 
* Vitamin B, is meant throughout the paper. 

** Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's 
reagent. There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. 
Arakawa-positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Ara- 
kawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the 
addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa- 
positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

1) M. V. Pfaundler u. A. Schlossmann, Handbuch der Kinderheilkunde, 
Leipzig 1923, Vol. I, 35, Vol. III, 229. 

2) E. Feer, Lehrbuch der Kinderheilkunde, Jena 1922, 8 a. 226. 
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fed infants, which may pass for “habitual constipation,” is already 


a symptom of an infantile disease. 


Etiology of Infantile Constipation. 


Causes’ *” of constipation in breast-fed infants are stenosis or 
occulusion of the digestive canal in a part, intestinal invagination, in- 
carcerated hernia, abdominal tumors, megacolon etc. The anatom- 
ical intestinal conditions in infancy, that is comparative longness and 
abnormal bend of sigmoid flexure and its mesentery, hinder the pas- 
sage of the intestinal contents and mechanically cause constipation. 
According to Marfan,* the constipation of infants occurs frequently 
from this cause. Besides these organic lesions, constipation forms 
a symptom in feverish diseases, rickets, cerebral lesions, including 
idiocy, myxoedema, tetanus and anal fissures etc. Besides these causes, 
there is a group of apparently habitual constipation. 

In most frequent cases of habitual constipation in breast-fed in- 
fants there is a so-called pseudo-constipation®*® due either to hypo- 
galactia on the part of lactants or to deficient ability of sucking on 
the part of infants. Infants in either case are mostly under-nourished 
and show scanty urine. A sufficient supply of milk will cure the con- 
stipation. Again, there” are breast-fed infants of good nutrition with 
a sufficient milk supply, who complain of constipation, due toa good 
resorption of milk in the upper part of the intestinal tractus and to 
a resulting lack of acid’*” residues which might otherwise irritate 
the colon to cause a more active peristalsis. In such cases, an ad- 


3) M. Fukushima, Oriental Journ. of Diseases of Children, 1925, 7, 38. 

t) A.B. Marfan, Affections des voies digestives dans la premiére enfance, Paris 
1923, 472. 

5) J.L. Morse a. F. B. Talbot, Diseases of nutrition and infant feeding, New 
York 1920, 321. 

S$ Marfan’s classification of infantile constipation will be shown below for con- 
venience sake: 

1) transitory constipation. 

2) habitual constipation. i) alimentary constipation. ii) neuro-muscular 
constipation. iii) constipation by mechanical stenosis (narrowness of 
intestine; complexity and exaggeration of signoid flexsure). 

6) E. Freudenberg, Physiologie u. Pathologie der Verdauung im Siuglings- 
alter, Berlin 1929, 49. 

7) H. Finkelstein, Lehrbuch der Siuglingskrankheiten, Berlin 1924, 721. 
8) F. Lehnerdt, Kinderaerztliche Praxis, 1932, 4, 145. 
9) L. Langstein u. L. F. Meyer, Saiuglingsernaehrung u. Siiuglingsstoff wech- 


sel, Wiesbaden 1914, 104. 
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dition of carbohydrates which will produce acids,—cereals, sugar, 
malt soup etc—will cure the constipation. In the case of older suck- 
lings, a supply of diet rich in fat will, though not always, answer the 
purpose. 

Then there®* are infants prone to constipation who are accustom- 
ed to “habitual” enemata performed for fear of coming fits or fever, 
and who have thus come to develop chronic constipation. A change 
in diet should be tried first of allin these cases. According toa statis- 
tical study of Fukushima,” a very frequent cause of habitual con- 
stipation in breast-fed infants seems to be a too frequent feeding, an 
over-feeding, and an irregular feeding. But it is questionable whe- 
ther a correction of the feeding would bring successful results fre- 
quently in these cases. 

In the present paper I desire to add one habitual constipation in 
breast-fed infants. This kind of constipation does not differ appar- 
ently from the usual habitual constipation in breast-fed infants which 
will not be deleterious to health, but in reality it is to be considered 
as the harbinger of serious infantile disorder, or as a symptom of in- 
fantile preberiberi™ (of Prof. A. Sato). 


Case Report. 


There were 16 cases of infantile preberiberi who visited our De- 
partment from January to September in the year 1932, and they were 
under my direct observation. All these cases were recorded and are 
tabulated in the accompaning Table (Cf. Table). 


Discussion of Result. 


As is shown in the table, it was in some cases (Cases 1, 2, 4, 5, 
7, 10 and 16) mothers alone that received a medication of vitamin B; 
in other cases (Cases 3, 12, 13, 14 and 15) it was infants alone, and 
in the remaining cases (Cases 6, 8, 9 and 11) it was both lactants and 
infants. But the important thing is that vitamin B was the only 
remedy given. Not only were no other remedies given, but also not 
a single suggestion about changing methods of feeding was made. 
Thus the simple fact was: they—lactants or infants—came to our 
Department to receive vitamin B, The result was the disappearance 





10) A Sato, Paediatria concrete (Jap.), Vol. I, 3rd edition, Tokyo 1932, 253. 
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or improvement of the symptom—constipation—in 13 cases, or in 
about 80% of all cases. But a remarkable effect was not seen in two 
cases (Cases 5 and 9) and in the remaining case (Case 2) the effect 
of vitamin B remained unknown. 

Among the sixteen cases there were 5 mothers with beriberi 
symptoms. Four infants had a history of icterus neonatorum of « 
long duration. This is interesting if we consider Aritomi’s™ as- 
sumption that jaundice of the newborn could possibly come as a symp- 
tom of infantile beriberi. Two mothers (Cases 7 and 10) had them- 
selves obstinate constipation. It seems to be considered as heredity’ 
in these cases. The presence of constipation in mothers whose in- 
fants complain of constipation also was reported by Fukushima 
and by others.” In my two cases a medication of vitamin B was 
able to improve the constipation of the mothers. Of my 16 cases, 
5 mothers (or 312% of all the 16 cases) showed a hypogalactia. Was 
then the infantile constipation due to this hypogalactia in these cases ? 
Before answering the question, the following opinions must be taken 
into consideration. Ohta’ states that in a case of lrypogalactia, one 
might be led to think of infantile beriberi, and that an administration 
of vitamin B (oryzanin) causes a increase of Jactation. T. Chiba’ 
noticed that the amount of milk of the cows fed on B-avitaminotic 
food shows gradually a decrease, and that at last the lactation stops. 
All this may be taken to mean that B-deficit may result in an insuf- 
ficient seretion of mother’s milk. On the other side, our daily experi- 
ence shows that Arakawa-negative cases, or mothers whose milk is 
negative or weakly positive to Arakawa’s reaction, are more prone 
to hypogalactia than Arakawa-positive cases. This will naturally 
lead to the conclusion that constipation will be frequent in infants 
fed on Arakawa-negative milk. 

Indeed, we may think in Case 5 that a medication of vitamin B 
caused a primary increase of milk secretion and only secondarily an 
improvement of the complaint—constipation, but then how is Case | 
to be explained in which the constipation was cured in spite of the 
fact that milk secretion did not increase? Besides, in a number of my 
cases hypogalactia was not seen, whereas their infants complained 
of constipation. Before giving the answer to the question, we must 
consider the effect of vitamin B. 


11) S. Aritomi, Jika Zasshi, 1931, 370, 110. 
12) K. Ohta, Jika Zasshi, 1931, 369, 134. 
13) T. Chiba, Rinsho Igaku, 1928, 16, 1451. 
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It has been noticed that in beriberi cases of adults, constipation 
and other gastro-intestinal disturbances are the most frequent symp- 
toms. According to F. Widenbauer,” obstinate constipation oc- 
curs frequently in case of avitaminosis B and he states a case of it was 
cured by medication of yeast. Also from a roentgenological point 
of view T. Urano,” 8. Koike™and K. Ohmori state that the move- 
ment of intestines in this disease is very slow, and a contrast mater- 
ial stagnates in them for a longer time. They state also that the 
medication of vitamin-B will cure first of all these gastro-intestinal 
disturbances. According to J. L. Rosedale” there are two factors 
in the ordinary role of the vitamine B prepared from rice polishings, 
one of which—his lead acetate precipitate portion—has to do with 
digestive processes and cures the symptom of stoppage of B-avita- 
minotic pegeons, while it will not, he states, cure typical acute poly- 
neuritis. 

Fr. Uhlmann” investigated the pharmacological action of ory- 
pan (extract of rice polishings) upon intestinal movements and found 
the action is similar to that of pilocarpine. R. Ito investigated the 
action of various vitamin-B preparations in the market for intestinal 
movements in rabbits and pointed out the following results; that an 
administration of small amounts results in moderate peristalsis of the 
intestines, that large amounts, after a momentary stoppage, cause a 
very marked peristalsis and that still larger amounts cause a com- 
plete stoppage of the peristalsis, though this effect is, he states, still 
observed after the destruction of the vitamin (B, and B,) in the pre- 
parations by exposure to a high temperature (175°C.) under a high 
pressure (100 Lbs.) for 4 hours. In consideration of the views of these 
authors, we can with good reason conclude that in the case of in- 
fantile preberiberi which is an early state of infantile B-avitaminosis, 
constipation is a natural symptom which may occur frequently. This 
should prompt us to think of infantile preberiberi in the case of an 
apparently healthy infant who complains of constipation. 


14) J.Shimazono, Kakke, Tokyo 1929, 148, 

15) F. Widenbauer, M. med. W., 1935, 27, 1071. 

16) T. Urano, Igaku Chuwo Zasshi, 1917, 17, 571. 

17) S. Koike and K. Ohmori, Igaku Chuwo Zasshi., 1926, 23, 1363. 
18) J. L. Rosedale, Biochem. Z., 1927, 21, 1266. 

19) Fr. Uhlmann, Z. f. Biolog., 1918, 68, 452. 

20) R. Ito, Journ. of Oriental Medicine, 1931, 15, 729, 
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Conclusions. 


Habitual constipation comes frequently as a symptom of infantile 
preberiberi. A medication of vitamin B will cure or improve it. 
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Berichtigung zur Arbeit: ,,Untersuchungen iiber die Bildung des 
Sehgelbs und des sog. Sehweisses bei der 
Sehpurpurbleichung.“ 


I. Mitteilung: Beeinflussung der spektralen Absorption des Sehpurpurs 
und des Sehgelbs durch verschiedene Bedingungen bei der 
Extraktion. (Tohoku J. exp. Med., 27, 172, 1935.) 


Von 


Yuji Hosoya und Zempei Saito. 


(#8 4 HE —) (9% He 2% ER) 


eebinicad Spektralgebiet dar, dessen...... . 
statt 
Sh scesd Spektralgebiet, der dessen......“ 


Auf 8. 185, 1.-7. Textzeilen von oben muss es heissen: 
»Mmodifiziert: Der zu kliirende Sehpurpurextrakt wurde mit dem gleichen Vo- 
lum gesittigter Magnesiumsulfatlésung versetzt,3 Stunden lang gut geschiittelt 
und mit 6150 Touren 15 Minuten lang abzentrifugiert. Hierdurch liess sich 
eine wasserklare Sehpurpurlésung abheben. Der Riickstand ist eine breiige, 
grauweisse Masse“. 

statt 
3 modifiziert: Eine gréssere Menge...... wieder stark abzentrifugiert. 





